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 Background: Urinary excretion of transforming growth factor-beta (TGF-β) are 
associated with progression of diabetic nephropathy (DN). Thiazolidinediones could reduce 
urinary protein excretion in patients with microalbuminuric DN.  

 
Objective: To evaluate the effect of pioglitazone, a thiazolidinedione, on urinary TGF-β 

excretions in type 2 diabetic patients with macroalbuminuria. 
 
Methods: Patients with type 2 diabetes with macroalbuminuria (albuminuria > 300 

mg/d or proteinuria > 500 mg/d) were randomly assigned to receive pioglitazone (30mg/d, 
n=14) or placebo (n=16), for 12 weeks.  

 
Results: Glycemic control and blood pressure in both groups were not significantly 

different. Urinary TGF-β excretion was decreased by 47.8% in the pioglitazone group but was 
elevated by 59.7% in the placebo group (p=0.011). Urinary protein excretion in the 
pioglitazone group was reduced from 1.64 to 0.98 gram/day (g/d), or 40.1% which was 
significantly different (p=0.016) from the 4.3% increase (from 1.72 to 1.80 g/d) in the placebo 
group.  

 
Conclusions: Besides the effectiveness in blood sugar control, pioglitazone could 

salutarily reduce urinary TGF-β excretion and proteinuria in type 2 diabetic patients with 
macroalbuminuria. 
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คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 
 

ACEI  = angiotensin converting enzyme inhibitors 
ARB = angiotensin receptor blocker 
CCr = creatinine clearance 
ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay  
GFR = glomerular filtration rate 
MAPK = mitogen-activated protein kinase 
PKC = protein kinase C 
PPAR = peroxisome proliferator-activated receptors 
TGF-β = transforming Growth Factor- beta 
UPCR = urine protein-to-creatinine ratio 
 

 



บทที่ 1 
  

บทนํา 
 

1.1 ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย 
 

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เปนโรคทีพ่บไดบอยที่สุดโรคหนึง่และมีแนวโนมที่จะพบไดมากขึ้น
เร่ือยๆ เนื่องจากสภาพแวดลอมที่เปลี่ยนแปลงจากชนบทไปสูความเปนเมือง วิถีชีวิตที่เปลี่ยนจาก
การใชแรงงานมาเปนงานที่ไมตองใชแรง ตลอดจนการเปลี่ยนแปลงคานิยมการรับประทานอาหารที่มี
พลังงานลนเกนิ และปญหาโรคอวนทีก่ําลงัเพิ่มสูงขึ้น  

จากการประเมินและคาดการณทางสถิตขิององคการอนามยัโลก (WHO) ความชุกของ
โรคเบาหวานของประชากรโลกจะเพิ่มข้ึนจากรอยละ 4 ในปค.ศ. 1995 เปนรอยละ 5.4 ในปค.ศ. 
2025 และจะมีผูปวยเบาหวานทั้งโลกประมาณ 300 ลานคนในปค.ศ. 2025 สําหรับประเทศไทย 
ความชกุของโรคเบาหวานจะเพิ่มข้ึนจากรอยละ 2.4 ในปค.ศ. 1995 เปนรอยละ 3.7 ในปค.ศ. 2025 
และจะมีผูปวยเบาหวานทั้งประเทศประมาณ 2 ลานคนในปค.ศ. 2025 1 ซึ่งมากกวารอยละ 90 ของ
ผูปวยเบาหวาน เปนโรคเบาหวานชนิดที ่2 

ภายในระยะเวลา 10 ป หลังการวินิจฉยัวาเปนโรคเบาหวาน ประมาณ 1 ใน 4 ของผูปวย
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะมโีรคไตจากเบาหวาน (diabetic nephropathy) และประมาณรอยละ 1 จะ
มีการทาํงานของไตลดลงจนเปนโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย 2 

โรคไตจากเบาหวานเปนสาเหตุสําคัญที่สดุของการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย 3-6 ขอมูล
จาก United States Renal Data System (USRDS) ประเทศสหรัฐอเมริกาในปค.ศ. 2000 โรคไต
จากเบาหวานเปนสาเหตุของโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย ประมาณรอยละ 43 7   สวนในประเทศไทย 
ขอมูลจากรายงานการลงทะเบียนการรักษาทดแทนไต ป พ.ศ. 2540-2543 ผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะ
สุดทายที่ลงทะเบียนการรักษาทดแทนไต ประมาณรอยละ 30  มีสาเหตุมาจากโรคไตจากเบาหวาน 8 

ผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายจําเปนตองไดรับการรักษาทดแทนไต (renal replacement 
therapy) ดวยการฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียม (hemodialysis) หรือการลางทางชองทอง 
(peritoneal dialysis) หรือการปลูกถายไต (kidney transplantation) ซึ่งลวนแลวแตมีคาใชจายใน
การรักษาที่สูงมาก การดูแลรักษาผูปวยเบาหวานอยางจรงิจังเพือ่ปองกันการเกิดหรือชะลอการ
ดําเนนิของโรคไตจากเบาหวานไมใหผูปวยเขาสูโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย นาจะเปนยุทธวิธีที่
เหมาะสมมากกวาการตั้งรับโดยปลอยใหผูปวยมกีารดําเนินของโรคจนเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย
แลวใหการรักษาทดแทนไต 
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การรักษาในปจจุบัน เชน การควบคุมระดับน้ําตาลอยางเครงครัด การควบคุมความดัน และ
การใชยา angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) หรือ ยา angiotensin receptor 
blocker (ARB) สามารถปองกนัการเกิดและชะลอการดําเนินของโรคไตจากเบาหวานไดในระดับ
หนึง่ แตยงัมีผูปวยโรคเบาหวานจํานวนมากที่เกิดโรคไตจากเบาหวานและมกีารดาํเนนิโรคเขาสูโรค
ไตเร้ือรังระยะสุดทายในที่สุด จึงมีความจาํเปนเรงดวนที่จะหาวิธีการรักษาหรือยากลุมใหมๆทีม่ีผลใน
การชวยชะลอการดําเนินของโรคจากเบาหวานเพิม่เติม  
 ยาไธอะโซลิดนีไดโอน (thiazolidinedione) เปนยาเมด็ลดระดับน้ําตาลในเลือดกลุมใหมซึง่
ออกฤทธิเ์พิ่มการตอบสนองของรางกายตออินสุลิน (insulin sensitizer) มีหลักฐานที่สนับสนุนวา ยา
ในกลุมนี้นาจะมีประโยชนในการชะลอความเสื่อมของไตจากโรคของโกลเมอรูลัส โดยเฉพาะอยางยิ่ง
ในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน 9  การศึกษาในหลอดทดลองและในสัตวทดลองซึ่งถกูทาํใหเกิด
เบาหวาน พบวายาไธอะโซลิดีนไดโอนสามารถลดปริมาณอัลบูมินในปสสาวะ 10 11 ลดการสราง
คอลลาเจนและ transforming Growth Factor- beta (TGF-β) 12-14 ตลอดจนลดความเปลีย่นแปลง
ของ mesangial cell และ glomerular basement membrane ได 15 ซึง่เปนตวัชี้วดัที่สําคัญในการ
ประเมินการดาํเนนิของโรคไตจากโรคเบาหวาน นอกจากนี้ยังมีการศึกษาผลของยาไธอะโซลิดนีได
โอนในผูปวยโรคไตจากเบาหวานที่มีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะนอยกวา 300 มิลลิกรัมตอวัน 
(microalbuminuria) กพ็บวาสามารถลดปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะได 16 สวนผลของยาไธอะโซลิดีน
ไดโอนในผูปวยโรคไตจากเบาหวานทีม่ีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะมากกวา 300 มิลลิกรัมตอวัน 
(macroalbuminuria หรือ overt nephropthy)  ยงัไมทราบแนชัด 

การศึกษานี้จงึเกิดขึ้นเพื่อประเมินผลของยาไธอะโซลิดีนไดโอนในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน
แบบ overt nephropathy  โดยการศึกษานี้จะใชยาไพโอกลิตาโซน (pioglitazone) ในการศึกษา 
 
1.2 คําถามของการวิจัย  

 
1. ยาไพโอกลิตาโซน (pioglitazone) สามารถลดปริมาณ TGF-β ในปสสาวะของผูปวย

เบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคไตจากเบาหวานในระยะเวลา 3 เดือนไดมากกวายาหลอกหรือไม 
2. ยาไพโอกลิตาโซน (pioglitazone) สามารถลดปริมาณคอลลาเจนในปสสาวะ ปริมาณ

โปรตีนในปสสาวะ และ ชะลอการลดลงของ creatinine clearance ของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี
โรคไตจากเบาหวานในระยะเวลา 3 เดือนไดมากกวายาหลอกหรือไม 
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1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย  
  
 วัตถุประสงคหลัก เพื่อศึกษาถงึผลของยาไพโอกลิตาโซนตอปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ
ของผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ที่มโีรคไตจากเบาหวาน เมื่อเทียบกับยาหลอก 
 วัตถุประสงครอง เพื่อศึกษาถึงผลของยาไพโอกลิตาโซน ตอปริมาณคอลลาเจนชนดิที่ 4 ใน
ปสสาวะ ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ และ creatinine clearance ของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี
โรคไตจากเบาหวาน เมื่อเทียบกับยาหลอก 
 
1.4 สมมติฐานของการวิจัย  

ยาไพโอกลิตาโซน (pioglitazone) สามารถลดปริมาณ TGF-β ในปสสาวะของผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2 ในระยะเวลา 3 เดือนไดมากกวายาหลอก 
      
1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย  
  

Plasma glucose  Thiazolidinediones  

 
 

BP  Hemodynamic effect 
    Protein Kinase C  Thiazolidinediones 

 
ACEI/AIIRA Angiotensin II 
 

Transforming growth factor-beta(TGF-β) Urinary TGF-β 
 
Extracellular matrix: Collagen IV  Urinary Collagen IV 
 
Progression of Diabetes Nephropathy  Proteinuria 
  

 Decrease GFR   Serum creatinine 
Creatinine clearance 

End Stage renal disease 
 
 



 4

1.6 วิธีดําเนินการวิจัย 
 
 ใชรูปแบบการวิจัยแบบ randomized controlled trial โดย ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวนั จะถูกแบงออกเปน 2 กลุมโดยการสุม กลุม
แรกไดรับยาไพโอกลิตาโซนในขนาด 30 มิลลิกรัมตอวนั กลุมที่ 2 ไดรับยาหลอก โดยทาํการศึกษา
ติดตามผูปวยหลังไดรับยาเปนเวลา 12 สัปดาห  
 
1.7 ปญหาทางจริยธรรม   

 
การวิจยันี้เปนการศึกษายาเม็ดลดระดับน้ําตาลในเลือดไพโอกลิตาโซนซึ่งเปนยาที่ไดรับ

อนุญาตใหใชในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 อยูแลว และไมมีผลขางเคยีงรุนแรงจากการใชยาจงึไมนาจะ
กอใหเกิดโทษตอผูเขารวมในการศึกษา ทั้งนี้การศึกษานี้ไดผานความเหน็ชอบจากคณะกรรมการ
จริยธรรมในงานวิจัยของคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 
 
1.8 ขอจํากัดของการวิจัย 
 

การวิจยันี้ ทาํการศึกษาผลของยาไธอะโซลิดีนไดโอนในแงของการลดปริมาณ TGF-β ใน
ปสสาวะ ไมใชการดําเนินโรคของไตโดยตรง จําเปนตองมีการศึกษาเพิ่มเติมในแงผลตอการดําเนิน
โรคของไตโดยตรง กอนที่จะสามารถนําไปใชกับประชากรทั่วไปได 
 
1.9 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

 
ทําใหทราบถึงผลของยาไธอะโซลิดีนไดโอนในการลดปริมาณ TGF-β ในปสสาวะของผูปวย

เบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งจะนาํไปสูการศึกษาผลของยาไธอะโซลิดีนไดโอนในการชะลอความเสื่อมของ
โรคไตจากเบาหวานตอไป 



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
 

2.1 โรคไตจากเบาหวาน 
 
  การเปลี่ยนแปลงของไตในผูปวยเบาหวาน เร่ิมข้ึนตั้งแตระยะแรกที่ผูปวยเปนเบาหวาน และ
เกิดความเปลีย่นแปลงมากขึ้นเรื่อยๆตามเวลาที่ผานไป และทัง้นี้ขึน้กับการรักษา เชน การควบคุม
ระดับน้ําตาลในเลือด และการควบคุมความดันโลหิต  

Mogensen ใชขอมูลจากผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1  แบงความเปลี่ยนแปลงของไตในผูปวย
เบาหวาน เปนระยะตางๆ 5 ระยะ 17 ดังตารางที ่2.1  

 
ตารางที่ 2.1 ระยะตางๆของการเปลีย่นแปลงของไตในผูปวยเบาหวาน17 

  ระยะของการเปลี่ยนแปลงของไต 
 1.Acute renal 

hypertrophy- 
hyperfunction 

2.Normoalbuminu
ria  

3.Incipient 
diabetic 
nephropathy 

4.Proteinuria, 
clinical overt 
diabetic 
nephropathy 

5.End-stage renal 
failure 

ระยะเวลานับจาก
เริ่มเปนเบาหวาน 

แรกวินิจฉัย  ภายใน 5 ป แรก 6-15 ป  15-25 ป 25-30 ป หรือ
มากกวา 

ความ
เปลี่ยนแปลงที่
สําคัญ 

ไตใหญขึ้น 
glomeruli ใหญ 

Basement 
Membrane หนา
ขึ้น 

Basement 
Membrane หนา
ขึ้น มี mesangial 
และ matrix 
expansion 

มีความผิดปกติ
อยางเดนชัด 

Glomerular 
closure 

Glomerular 
Filtration Rate 

เพิ่มขึ้น 20-50% เพิ่มขึ้น 20-50% Still supranormal 
values, predicted 
to decline with 
development of 
proteinuria 

ลดลงประมาณ 10 
ml/min ตอป  

นอยกวา 10 ml/min 

Albumin excretion อาจเพิ่มขึ้นใน
ชวงแรก แตจะกลับ
เปนปกติได 

นอยกวา 20 
µg/min 

20-200 µg/min, 
Microalbuminuria 
 

มากกวา 200 
µg/min, 
Macroalbuminuria 

อาจลดลงจาก การ
สูญเสีย nephron 

ความดันโลหติ ปกติ ปกติ เพิ่มขึ้นประมาณ 3 
มิลลิเมตรปรอท 

สูง, เพิ่มประมาณ 5 
มิลลิเมตรปรอท 

สูง 
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การแบงระยะของ Mogensen นี ้ ไดรับการยอมรับและนําไปใชกับผูปวยเบาหวานทั้งชนิดที่ 
1 และชนิดที ่ 2 อยางแพรหลาย ถึงแมวาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จะพบการเปลีย่นแปลงของไตใน
ระยะที ่1 คือ hypertrophy และ hyperfiltration ไดนอยกวา  

โดยทัว่ไปผูปวยที่มีความเปลี่ยนแปลงของไตในระยะที ่ 1 และ 2 ไมถือวามโีรคไตจาก
เบาหวาน จะวินิจฉยัโรคไตจากเบาหวาน เมื่อผูปวยมีความเปลีย่นแปลงของไตอยูในระยะที ่ 3 ขึ้นไป 
คือเร่ิมต้ังแตมี microalbuminuria  

ในทางคลนิิกอาจแบงผูปวยเบาหวานตามความเปลี่ยนแปลงของไต โดยประเมินจาก
ปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะและการทาํงานของไต ออกเปน 4 กลุม 2 คือ  

กลุมที ่ 1 No nephropathy คือผูปวยทีม่ีความเปลี่ยนแปลงของไตอยูในระยะที ่ 1 และ 
2 มีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะนอยกวา 20 ไมโครกรัมตอนาท ี หรือ 30 มลิลิกรัมตอวัน 
(normoalbuminuria)  

กลุมที ่ 2 Microalbuminuria คือผูปวยทีม่ีความเปลี่ยนแปลงของไตอยูในระยะที ่ 3 
(incipient diabetic nephropathy) มีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะ 20-200 ไมโครกรัมตอนาที 
หรือ 30-300 มิลลิกรัมตอวนั  

กลุมที ่ 3 Macroalbuminuria คือผูปวยที่มีความเปลี่ยนแปลงของไตอยูในระยะที่ 4 
(clinical overt diabetic nephropathy) มีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะมากกวา 200 ไมโครกรัม
ตอนาท ีหรือ 300 มิลลิกรัมตอวัน หรือมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน 

กลุมที ่ 4 Renal insufficiency or renal replacement therapy ซึ่งตรงกับความ
เปลี่ยนแปลงของไตอยูในระยะที ่5 และระยะที ่1 ถงึ 4 ทีม่ีการทาํงานของไตลดลง 

การศึกษาทางคลินิก (clinical studies) เกี่ยวกับการดําเนนิโรค ตลอดจนการรักษาและ
ปองกนัโรคไตจากเบาหวาน มักจะใชการแบงกลุมผูปวยแบบนี้ในการศึกษา และมักจะเลือก
ทําการศึกษาในผูปวยกลุมใดกลุมหนึ่งจาก 4 กลุมขางตน 18-20 ซึ่งทาํใหผูปวยที่ศกึษามีความ
คลายคลึงกนั (homogeneity) คอนขางมาก 
  
2.2 การประเมินผลการรักษาผูปวยโรคไตจากเบาหวานในการศึกษาทางคลินิก 
 

การดูแลรักษาและปองกนัโรคไตจากเบาหวาน มีจุดมุงหมายสําคัญคอื การชะลอหรือหยุด 
หรือ กําจัดความเปลีย่นแปลงของไตจากเบาหวานในระยะตางๆ  การประเมนิผลการดูแลรักษา
ผูปวยโรคไตจากเบาหวานในการศึกษาทางคลินกิอาจแบงตามกลุมของผูปวยที่ศึกษาไดดังนี ้21 

กลุมที ่ 1 No nephropathy การดูแลผูปวยกลุมนี้ มจีดุมุงหมายในการปองกนัการเกิด
โรคไตจากเบาหวาน  (primary prevention) คือ ปองกนัหรือชะลอการเกิด microalbuminuria  



 7

ในการศึกษาทางคลินกิ นยิมใชอัตราการเกิด  microalbuminuria เพื่อประเมิน
ผลการรักษาในผูปวยกลุมนี ้22-24 

กลุมที ่ 2 Microalbuminuria การดูแลผูปวยกลุมนี ้ มีจุดมุงหมายในการปองกนัการ
ดําเนนิของโรคไตจากเบาหวาน (secondary prevention) คือ ปองกนัหรอืชะลอการเกดิ 
macroalbuminuria  

ในการศึกษาทางคลินกิ นยิมใชอัตราการเกิด macroalbuminuria เพื่อประเมิน
ผลการรักษาในผูปวยกลุมนี ้18 22 24 25 

กลุมที ่ 3 Macroalbuminuria การดูแลผูปวยกลุมนี ้ มีจุดมุงหมายในการลดอัตราตาย 
และปองกนัการดําเนนิของโรคไตจากเบาหวาน  (tertiary prevention) คือ ชะลอการลดลงของ
การทาํงานของไต และปองกันการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย 

ในการศึกษาทางคลินกิ นิยมใชอัตราตาย หรืออัตราการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย 
หรือ ความเปลี่ยนแปลงของการทํางานของไต เพื่อประเมินผลการรักษาในผูปวยกลุมนี ้19 20 26-28  

 
การประเมนิผลการรักษาโดยใชอัตราการเกิด microalbuminuria อัตราการเกิด 

macroalbuminuria และอตัราตาย หรืออัตราการเกดิโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย  หรือ ความ
เปลี่ยนแปลงของการทํางานของไต มีขอดีคือผลการศึกษาที่ไดจะคอนขางชัดเจน นาเชื่อถือ และ
สามารถนําผลการศึกษาไปใชกับผูปวยจริงๆไดดี แตก็มีขอจํากัดคือมีความไวในการบอกความ
แตกตางระหวางการรักษาแบบตางๆที่ศึกษาไมคอยดีนกั มกัจะตองใชผูปวยจาํนวนมากในการศกึษา
และตองใชระยะเวลาในการศึกษานานหลายป 

ในบางการศึกษา โดยเฉพาะการศึกษาทีม่ีผูปวยเขารวมการศึกษาไมมาก หรือระยะเวลาใน
การศึกษาไมนาน จึงมีการใชการประเมนิผลดวยวิธีอ่ืนๆ ซึ่งมักจะมีความไวในการบอกความแตกตาง
ไดดีกวา แตมีความจาํเพาะเจาะจงนอยกวา ไดแก ความเปลีย่นแปลงของปริมาณอัลบูมินหรอืโปร
ตีนในปสสาวะ ความเปลี่ยนแปลงของ cytokines และ mediators ตางๆ ทั้งในเลือดและในปสสาวะ 
เชน ปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ ปริมาณคอลลาเจนชนดิที่ 4 ในปสสาวะ เปนตน 

ในทีน่ี้จะขอกลาวถงึรายละเอียดเกี่ยวกับการประเมินผลการรักษาผูปวยโรคไตจากเบาหวาน 
ที่สําคัญ ไดแก การวัดการทํางานของไต ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ 
และปริมาณคอลลาเจนในปสสาวะ 

 
2.2.1 การวัดการทาํงานของไต  
 ไตมีหนาทีห่ลายประการ นอกจากการขับของเสียเชน ครีอะตินิน และยูเรีย (excretory 
function) แลว ยงัมีหนาที่ในการควบคุมสมดุลของน้ําและเกลือแรในรางกาย (regulartory function) 
และยังเปนที่สราง erythropoietin รวมถงึเปนที่เปลี่ยนวิตามนิดีใหอยูในรูปที่ออกฤทธิ์ไดเต็มที ่
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(hormonal function) อีกดวย  แตการประเมินการทาํงานของไตนิยมใชความสามารถของไตในการ
ขับของเสียเปนหลกั เนื่องจากสามารถวัดไดงายที่สุด และการทาํงานในดานอืน่ของไตก็มักจะลดลง
ในผูปวยที่การขับของเสียลดลง แมวาอาจจะไมไดมีความสัมพนัธกนัแบบเสนตรง  
 ความสามารถของไตในการขับของเสียขึ้นกับอัตราการกรองของพลาสมาผานทางโกล
เมอรูลัส (glomerular filtration rate; GFR) ซึง่สามารถวัดไดจาก การหาคา clearance ของสารที่
สามารถกรองผานโกลเมอรลัูส โดยไมมีการดูดกลับ (tubular reabsoprtion) และการขับ (tubular 
secretion) ทางทอไต รวมถึงไมมีการสราง (synthesized) และสลาย (metabolized) ที่ไต ไดแก 
inulin และ radioactive markers ตางเชน 125I-iothalamate และ 99mTc-diethylenetriamine-
pentaacetic acid (99mTc-DTPA) เปนตน 29 แตสารเหลานี้ไมใชสารที่รางกายสรางขึ้น การหาคา 
clearance ของสารเหลานีจ้ึงจําเปนตองใหสารเหลานี้เขาไปในรางกายผูปวยกอน 
 ในทางคลนิิกนิยมใชระดับครีอะตินินในเลือดและคา clearance ของครีอะตินินในการ
ประเมิน GFR เนื่องจากครีอะตินินเปนสารที่รางกายสรางขึ้นมาเองในปริมาณที่คอนขางจะคงที่ในแต
ละวันโดยขึ้นกบัปริมาณกลามเนื้อ (muscle mass) และสามารถหาคาไดจากการตรวจเลือดและ
ปสสาวะโดยตรง ไมตองมกีารใหสารแปลกปลอมเขาไปในรางกาย แมวาครีอะตินนิจะมกีารขับที่ทอ
ไตบางสวน ทาํให clearance ของครีอะตินินจะมีคาสงูกวา GFR ประมาณรอยละ 10 ถึงรอยละ 40 
30 ดังรูปที่ 2.1A 
  

 
รูปที่ 2.1 ความสัมพันธของ GFR (inulin clearance) ในผูปวยโรคไตเรื้อรังกับ (A) คา clearance 
ของครีอะตินิน และ (B) ระดับครีอะตินินในเลือด โปรดสังเกตพืน้ทีส่ีเทาซึง่แสดงถึงผูปวยทีม่ี GFR 
ต่ํา แตคา clearance ของครีอะตินินและระดับครีอะตินินในเลือดยงัอยูในเกณฑปกติ 30 
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ก. ระดับครีอะตินินในเลือด และสมการทํานาย GFR จากระดับครีอะตินินในเลือด 
 ระดับครีอะตินินในเลือด อาจใชประเมนิ GFR ไดอยางหยาบๆ โดยผูปวยที่มีระดับครีอะตินิน
ในเลือดสูง จะม ี GFR ต่ํา อยางไรก็ตามการใชระดับครีอะตินินในเลือดในการประเมิน GFR มี
ความคลาดเคลื่อนไดสูง เนือ่งจากระดับครีอะตินินในเลอืดขึ้นกับปจจยัอื่นๆนอกจาก GFR ดวย ที่
สําคญัคือ ปริมาณครีอะตินินที่สรางในแตละวัน (creatinine generation) ปริมาณการขับและ
ทําลายครีอะตนิินทางอื่นนอกเหนือจากไต (extra-renal creatinine elimination) และปริมาณการ
ขับครีอะตินินทางทอไต ดังสมการ 
 
 Pcr = [ Gcr – Ecr – TScr ] / GFR      
 
 โดย Pcr = ระดับครีอะตินินในเลอืด 
  Gcr = ปริมาณการสรางครอีะตินิน 
  Ecr = ปริมาณการขับและทําลายครีอะตนิินทางอื่นนอกเหนือจากไต 
  TScr = ปริมาณการขับครีอะตินินทางทอไต 
 
 ปจจัยสําคัญทีท่ําใหระดับครีอะตินินในเลือดมีความคลาดเคลื่อน คือปริมาณการสรางครีอะ
ตินิน  ผูปวยบางรายโดยเฉพาะผูปวยสงูอายหุรือน้าํหนักตัวนอย มีปริมาณกลามเนื้อ (muscle 
mass) นอย ทําใหมีการสรางครีอะตินนินอย และระดับครีอะตินินในเลือดจะต่าํกวาที่ควรจะเปน 
นอกจากนี้ในผูปวยที่ม ี GFR ลดลงมากๆรางกายจะปรับตัวโดยการเพิ่มการขับครีอะตินินทางทอไต 
และเพิ่มการขับและทําลายครีอะตินินทางอื่นนอกเหนือจากไต ผูปวยบางรายจงึอาจจะมีระดับครีอะ
ตินินในเลือดอยูในเกณฑปกติทั้งๆที ่GFR ต่ํากวาปกติ 30 ดังรูปที ่2.1B 
 จากขอจํากัดของการใชระดบัครีอะตินินในเลือดโดยตรงในการประเมนิการทํางานของไต ทํา
ใหมีการศึกษาเพื่อพยายามสรางสมการทีส่ามารถใชทํานาย clearance ของครีอะตินิน หรือ GFR 
จากระดับครีอะตินินในเลือดไดอยางถกูตอง โดยคํานงึถึงปจจัยตางๆที่มีผลตอการสรางครีอะตินิน 
เชน น้ําหนกัตัว อายุ เพศ และเชื้อชาติ ซึ่งในปจจุบันมีสมการที่ใชในการทาํนาย clearance 
ของครีอะตินิน หรือ GFR หลายสมการ 31-38 ดังตารางที ่2.2  

สมการทาํนาย clearance ของครีอะตินนิ ที่ไดรับการยอมรับและใชกันอยางแพรหลายที่สุด 
คือสมการของ Cockcroft-Gault 33 เนื่องจากสามารถจดจําไดไมยาก และสามารถคํานวณได
คอนขางงาย มีการศึกษาทีท่ดสอบความถูกตองของการใชสมการนีห้ลายการศึกษา พบวาสมการนี้
สามารถใชทํานาย GFR ไดอยางถูกตอง(โดยมีความผดิพลาดไมเกนิรอยละ 30) ไดประมาณรอยละ 
50 ถึง 96 ของผูปวย 38  
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ตารางที่ 2.2 สมการทาํนาย clearance ของครีอะตินิน หรือ GFR จากระดับครีอะตินินในเลือด 31-38 
 

Author, year 
No. of 
subject 

 
Equation 

Jelliffe, 1971 No 
data 

Men: Ccr = (100 / Scr) – 12 
Women: Ccr = (80 / Scr) - 7  

Mawer, 1972 16 Men: Ccr = {weightx[29.3–(0.203xage)]x[1-(0.03xScr)] / (14.4xScr)}x(weight/70) 
Women: Ccr = {weightx[29.3–(0.203xage)]x[1-(0.03xScr)] / (14.4xScr)}x(weight/70) 

Jelliffe,1973 No 
data 

 Ccr= { ( 98 - [0.8x(age-20)] ) / Scr }  (x 0.9 if female) 

Cockcroft-Gault, 
1976 

236 Ccr = { (140-age) x weight / (72xScr) }  (x 0.85 if female) 

Hull, 1981 103 Ccr = { [(145-age)/Scr]-3 } x (weight/70)  (x 0.85 if female) 
Bjornsson, 1983 50 Men: Ccr = [27-(0.173xAge)] x Weight x 0.07 / Scr 

Women: Ccr = [27-(0.173xAge)] x Weight x 0.07 / Scr 
Gates,1985 90 Men: Ccr = (89.4xScr-1.2) + [(55-Age)x(0.447xScr-1.1)] 

Women: Ccr = (60xScr-1.1) + [(56-Age)x(0.3xScr-1.1)] 
Levey, 1999 
 

1070 
 

MDRD Study Equation:  
GFR(ml/min/1.73m2) = 170 x(Scr)-0.999x(Age)-0.176x(SUN)-0.170x(Alb)0.318x(0.762 if female) x 

(1.180 if Black) 
Abbreviated MDRD Study Equation:  
GFR(ml/min/1.73m2) = 186 x(Scr)-1.154x(Age)-0.203x (0.742 if female) x (1.210 if Black) 

Abrreviations and unit: Ccr, creatinine clearance in ml/min; Scr, serum creatinine in mg/dl; Age in years; Weight in kg; 
SUN, serum urea nitrogen in mg/dl; Alb, serum albumin in mg/dl 
 

สวนสมการของ MDRD study ซึ่งอาศัยขอมูลจากผูปวยทั้งผวิขาวและผิวดําทีม่ี GFR 
หลากหลายตัง้แตนอยกวา 10 จนถงึมากกวา 90 มิลลิลิตรตอนาทีตอ 1.73 ตารางเมตร 
(ml/min/1.73m2) รวมกวาหนึ่งพันคน 37 ถอืเปนสมการทีน่าเชื่อถือมากที่สุดในปจจุบนั มีการศึกษาที่
ทดสอบความถูกตองของการใชสมการนีห้ลายการศึกษา พบวาสมการนี้สามารถใชทํานาย GFR ได
อยางถูกตอง (โดยมีความผดิพลาดไมเกนิรอยละ 30) ไดประมาณรอยละ 84 ถงึ 92 ของผูปวย 38 แต
สมการนีม้ีขอเสียที่สําคัญคือ จํายากและไมสามารถคาํนวณดวยเครื่องคิดเลขธรรมดาได แมวาจะ
สามารถคาํนวณไดดวยเครื่องคอมพวิเตอรหรือทางอินเตอรเน็ตที่ www.kdoqi.org การนาํสมการนี้
มาใชในทางคลินิกจงึยงัไมแพรหลายนกั 

 
ข. คา clearance ของครีอะตินิน จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง  
 คา clearance ของครีอะตินิน สามารถหาไดจากการเกบ็ปสสาวะ 24 ชั่วโมง เพื่อตรวจหา
ระดับครีอะตินินในปสสาวะพรอมกับเจาะเลือดหาระดบัครีอะตินิน แลวนํามาคํานวนหา clearance 
ของครีอะตินินโดยใชสูตร 
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 CrCl (ml/min)= [ Ucr (mg/dl) x V (ml/day)] / [ Pcr (mg/dl) x 1440]  
 
 โดย  CrCl = คา clearance ของครีอะตินิน หนวยเปน มิลลิลิตรตอนาที (ml/min) 
  Ucr = ระดับครีอะตินินในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl) 
  V  = ปริมาณปสสาวะใน 24 ชั่วโมงหรือ 1 วัน หนวยเปนมิลลิลิตรตอวัน (ml/day) 
  Pcr =  ระดับครีอะตินินในเลือด หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl) 
 

การใชคา clearance ของครีอะตินินจากการเก็บปสสาวะ 24 ชัว่โมง ในการทํานาย GFR มี
ความคลาดเคลื่อนมากกวาการใชสมการทํานาย GFR จากระดบัครีอะตินินในเลือด เนื่องจาก
ปริมาณ ครีอะตินินที่ขับออกทางปสสาวะในแตละวนัจะมีความผนัแปร (day-to-day variation) และ
มีความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ บางครั้งอาจเก็บปสสาวะไดไมครบและบางครั้งเก็บปสสาวะมา
มากเกินจริง ทําใหปริมาณปสสาวะที่ใชในการคํานวณ clearance ของครีอะตินินผิดไปจากความ
เปนจริง 
 
ค. แนวทางการประเมินและติดตามการทํางานของไต 
 National Kidney Foundation (NKF) ไดแนะนาํใหใชสมการของ MDRD study หรือสมการ
ของ Cockcroft-Gault ในการติดตามการทํางานของไตในผูปวยโรคไตเรื้อรัง โดยแนะนําใหใชคา 
clearance ของครีอะตินินจากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง เฉพาะในบางกรณีเชน ผูปวยที่เปน
มังสวิรัติ ผูปวยที่รูปรางเล็กมากๆ หรือรูปรางใหญมากๆผูปวยที่มีกลามเนื้อลีบหรือมีโรคของ
กลามเนื้อ และผูปวยที่เปนอัมพาตเปนตน ซึ่งสมการทํานาย GFR ในผูปวยเหลานี้มีโอกาส
คลาดเคลื่อนไดมาก นอกจากนี้ยงัอาจทําในรายที่ตองการประเมินภาวะโภชนาการ เนื่องจาก
สามารถคาํนวณหาปริมาณโปรตีนที่รับประทานตอวนัได (dietary protein intake) จากปสสาวะ 24 
ชั่วโมง 38  
 
2.2.2 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
 ในผูปวยโรคไตเรื้อรังโดยเฉพาะอยางยิง่โรคไตจากเบาหวาน ปริมาณของโปรตีนที่ขับออก
ทางปสสาวะจะมีความสัมพนัธกับอัตราการดําเนนิของโรคไตและโอกาสเกิดโรคไตเรื้อรังระยะ
สุดทาย 39 กลาวคือยิง่มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากเทาใดก็ยิง่เกิดความเสื่อมของไตเร็วขึ้นเทานั้น 
40-42 การรักษาตางๆทีท่ําใหปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลง เชน การควบคุมความดันโลหิต 43 การให
ยา ACEI 26 44 หรือ ARB 18 20 สามารถชะลอความเสื่อมของไตได ดังตารางที ่ 2.3 นอกจากนี้ยงัมี
หลักฐานวาการที่มีโปรตีนในปสสาวะเองอาจเปนปจจัยหนึง่ทีท่ําใหเกดิความเสื่อมของไต 45 46  
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ตารางที ่2.3 ความเปลีย่นแปลงของโปรตนีในปสสาวะกับ renal outcome ในผูปวยโรคไตเรื้อรังจาก
การศึกษาทางคลินิก 11 การศึกษา 47 

Improved renal outcome 
Number of patients Reduced proteinuria 

Yes No 

Yes 
1710 

from 7 trial 
39  

from 2 trials* 

No 0 638  
from 2 trials 

 *ทั้งสองการศึกษานี้เปนการศึกษาที่มีผูปวยเขารวมการศึกษานอยและระยะเวลาศึกษาสั้น 
 

National Kidney Foundation (NKF) และ National Institute of Diabetes and Digestive 
and Kidney Diseases (NIDDK) ยอมรับใหใชปริมาณโปรตีนในปสสาวะเพื่อประเมินผลการรกัษา
โรคไตเรื้อรังในการศึกษาทางคลินกิแทนการติดตามการทํางานของไตโดยตรง ในการศึกษาที่มขีนาด
เล็กและมีระยะเวลาในการศึกษาไมนานพอที่จะพบความแตกตางของการทาํงานของไต 48  

ปริมาณโปรตีนในปสสาวะสามารถวัดไดโดยการเก็บปสสาวะในชวงเวลาที่กําหนด ซึ่งนิยม
ใชชวงเวลา 24 ชั่วโมง แลวนํามาหาปริมาณโปรตีนทัง้หมดในปสสาวะ (24-hour urine protein) หรือ
การหาสัดสวนระหวางระดับของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดับของครีอะตินินในปสสาวะ (urine 
protein-to-creatinine ratio, UPCR) 

 
ก. ปรมิาณโปรตีนในปสสาวะ จากการเก็บปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
 ปริมาณโปรตีนทัง้หมดในปสสาวะ 24 ชั่วโมง สามารถหาไดโดยการวัดระดับของโปรตีนใน
ปสสาวะ และปริมาณของปสสาวะที่เก็บไดในชวงเวลา 24 ชั่วโมง แลวนาํมาคาํนวณโดยใชสูตร 
 

24-hr urine protein (g/day) = [Upro (mg/dl) /1000] x [V (ml/day) /100] 
 
โดย  24-hr urine protein = ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนกรัมตอวนั (g/day) 

  Upro = ระดับโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dl) 
  V  = ปริมาณปสสาวะใน 24 ชั่วโมงหรือ 1 วัน หนวยเปนมิลลิลิตรตอวัน (ml/day) 
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การหาปริมาณโปรตีนในปสสาวะดวยวธินีี ้สามารถบอกปริมาณจริง (absolute value) ของ
โปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะได และเปนวธิีที่เคยไดรับการยอมรับวาเปนวธิีที่ดทีี่สุด (gold 
standard) ในการวัดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ อยางไรกต็ามวิธนีี้อาจมีความคลาดเคลื่อนได
เนื่องจากความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ บางครั้งอาจเก็บปสสาวะไดไมครบและบางครั้งเก็บ
ปสสาวะมามากเกนิจริง ทาํใหปริมาณปสสาวะที่ในการคํานวณปริมาณโปรตีนในปสสาวะผิดไปจาก
ความเปนจริง 
 
ข. สัดสวนของโปรตีนเทยีบกับครีอะตินินในปสสาวะ (UPCR) 
 การใชระดับโปรตีนในปสสาวะเพียงอยางเดียว อาจใชประเมินปริมาณโปรตีนในปสสาวะได
อยางคราวๆ แตจะมีความผดิพลาดไดมากจากความเปลี่ยนแปลงของปริมาณปสสาวะซึ่ง
เปลี่ยนแปลงอยูตลอดเวลาขึน้กับปริมาณน้ําในรางกาย  
 เนื่องจากรางกายจะขับครีอะตินินออกมาในปสสาวะ ในอัตราที่คอนขางจะคงที่ และระดับ
ของครีอะตินินในปสสาวะก็จะเปลี่ยนแปลงตามปริมาณของปสสาวะเชนเดียวกับระดบัโปรตีนใน
ปสสาวะ การนําระดับของโปรตีนในปสสาวะมาเทียบกับระดับครีอะตินินในปสสาวะจงึสามารถลด
ความคลาดเคลื่อนที่เกิดจากความเปลีย่นแปลงของปริมาณปสสาวะได และสามารถนําไปใชในการ
ประเมินปริมาณโปรตีนที่ขับออกทางปสสาวะไดด ี

สัดสวนระหวางระดับของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดบัของครีอะตินินในปสสาวะ 
(UPCR) สามารถหาไดโดยการวัดระดับของโปรตีนในปสสาวะ และระดับของครีอะตินินในปสสาวะ 
แลวนํามาคํานวณโดยใชสตูร 
 

UPCR = Upro (mg/dL) / Ucr (mg/dL) 
 
โดย  UPCR = สัดสวนระหวางระดับของโปรตีนเทียบกับระดับของครีอะตินินในปสสาวะ  

  Upro = ระดับโปรตีนในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dL) 
  Ucr  = ระดับครีอะตินินในปสสาวะ หนวยเปนมิลลิกรัมตอเดซิลิตร (mg/dL) 
  
 การประเมนิปริมาณโปรตีนในปสสาวะโดยใช UPCR นี ้ มีความสัมพันธด ี (good 
correlation) กับการวัดปริมาณโปรตีนทัง้หมดในปสสาวะ 24 ชั่วโมง 49-51 แตมีความคลาดเคลื่อน
นอยกวา เนื่องจากไมข้ึนกับปริมาณปสสาวะทาํใหไมมีปญหาจากความผิดพลาดในการเก็บปสสาวะ 
นอกจากนี ้UPCR ยังสามารถคํานวณไดจากการเก็บปสสาวะเพียงครั้งเดียว (spot urine) อยางไรก็
ตามวิธนีี้ไมสามารถบอกปรมิาณจริง (absolute value) ของโปรตีนทีข่ับออกทางปสสาวะได 
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ค. แนวทางการประเมินและติดตามปริมาณโปรตนีในปสสาวะ 
 National Kidney Foundation (NKF) และ National Institute of Diabetes and Digestive 
and Kidney Diseases (NIDDK) แนะนาํใหใช UPCR ในการประเมนิและติดตามปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 38 48   
 
2.2.3 ปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ 
 Transforming growth factor-β (TGF-β) เปน cytokine ชนิดหนึ่งในกลุม dimeric 
polypeptide growth factors ซึ่งประกอบไปดวย TGF-β, activin และ bone morphogenic 
protein (BMP) เซลเกือบทกุชนิดในรางกาย สามารถสรางและหลัง่ TGF-β ไดและมี receptor ตอ 
TGF-β โดย TGF-β จะควบคุม proliferation differentiation และ apoptosis ของเซล ตลอดจน
ควบคุมสมดุลของ extracellular matrix จึงทาํหนาทีม่ากมายหลายอยางตั้งแต การสรางอวยัวะ
ในชวงที่เปน embryo การสมานแผล การสรางหลอดเลือด ไปจนถึงกระบวนการอักเสบและ
กระบวนการตานการอักเสบ และการเกิด fibrosis 52 53 TGF-β  มี 3 isoforms คือ TGF-β1 TGF-
β2 และ TGF-β3 ซึ่งสรางมาจากยีนทีแ่ตกตางกนั TGF-β  isoform ตางๆเหลานี้จะทาํงานใน
เนื้อเยื่อตางชนิดกัน จะโดยพบ mRNA expression ของ TGF-β1 ซึ่งเปน isofrom ที่สําคัญทีสุ่ดได
ใน endothelial cells hematopoietic cells และ connective-tissue cells สวน mRNA 
expression ของ TGF-β2 นั้นพบไดใน epithelial cells และ neuronal cells และจะพบ mRNA 
expression ของ TGF-β3 ไดใน mesenchymal cells 54 แต TGF-β ทั้ง 3 isoforms จะออกฤทธิ์
ผานทาง receptor เดียวกนัและเกิดการตอบสนองที่ไมแตกตางกนั  52 

 ในขั้นตอนแรกเซลจะสราง TGF-β ออกมาในรูปของ large precursor ซึ่งจะถกูยอยเปน 
TGF-β และ latency-associated peptide กอนจะถูกหลั่งออกมาจากเซล แต TGF-β และ 
latency-associated peptide จะยงัจับกนัอยูดวย non-covalent bonds หลังจากที่ถูกหลั่งออกมา
จากเซลแลว TGF-β สวนใหญจะสะสมอยูใน extracellular matrix ในรูปของ latent complex 
ระหวาง TGF-β, latency-associated peptide และ latent TGF-β - binding protein ซึ่งสามารถ
อยูไดนาน มี half life ประมาณ 90 นาท ีlatent TGF-β - binding protein นี้จะจบักับ TGF-β ดวย 
disulfide bonds และปองกนัไมให TGF-β ไปจับกับ TGF-β receptor ได รางกายจะอาศัย 
thrombospondin-1 หรือ  plasmin ในการปลดปลอย TGF-β ออกมาจาก latent complex 
เพื่อที่จะสามารถไปจับกับ receptor และออกฤทธิ์ได แต free TGF-β นี้มี half life เพียงประมาณ 2 
นาทีเทานั้น 54  
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 บนผิวเซลมีโปรตีนที่เปน  TGF-β receptor 3 ชนิด คอื TGF-β receptor type I, II และ 
type III ซึ่ง receptor ทัง้ 3 ชนิดนี้จะทาํงานรวมกนั โดย TGF-β จะจับกับ TGF-β receptor type III 
ซึ่งมีมากที่สุด แลวนําไปสงตอให type II receptor หรือ TGF-β อาจจะจับกับ TGF-β receptor 
type II โดยตรง ตอมา protein kinase บน intracellular domain ของ type II receptor จะกระตุน
การรวมกับ type I receptor และกระตุน protein kinase บน intracellular domain ของ type I 
receptor ซึ่งจะกระตุน Smad signaling pathway โดยทําใหเกดิ phosphorylation ของ Smad2 
หรือ Smad3  แลวรวมกับ Smad4 เปน transcription factor กระตุนการสรางโปรตีนที่เกี่ยวของ
ตอไป 53 54 ดังรูปที่ 2.2  
 

 
รูปที่ 2.2 TGF-β receptor และกลไกการเกิด signal transduction ของ TGF-β 54 
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ก. บทบาทของ TGF-β ในโรคไตจากเบาหวาน 
จากการศึกษาตางๆในชวงเวลา 10 กวาปที่ผานมา พบวา TGF-β มบีทบาทสําคญัในการ

เกิดโรคไตจากเบาหวาน  55-63 
การศึกษาในหลอดทดลองพบวา เซลตางๆของไต (mesangial cells, glomerular epithelial 

cells, endothelial cells, tubular epithelial cells และ renal fibroblast) ที่เพาะเลี้ยงในภาวะที่มี
น้ําตาลในอาหารเพาะเลี้ยงสงู จะมกีารสราง mRNA และโปรตีนของ TGF-β1 รวมทัง้  receptor ตอ 
TGF-β   ออกมามากขึน้ เซลจะมีขนาดใหญขึน้และสราง extracellular matrix protein เชน 
collagen และ fibronectin เพิ่มมากขึน้ ซึง่ความเปลี่ยนแปลงดงักลาวจะลดลงในเซลที่ไดรับยาที่
ยับยั้ง TGF-β เชน anti- TGF-β antibody หรือ TGF-β antisense oligonucleotide  64 65 

ในสัตวทดลองที่เปนเบาหวาน (animal models) พบวาจะม ี mRNA expression และ
โปรตีน ของ TGF-β1, TGF-β2 รวมทั้ง  receptor ตอ TGF-β เพิม่ข้ึนในไต โดยความเปลีย่นแปลง
ดังกลาวจะเริม่ต้ังแตในระยะแรกๆ คือภายใน 2 วันหลงัจากที่เร่ิมมีระดับน้ําตาลในเลือดสูง ไตจะมี
ขนาดใหญขึ้น มeีxtracellular matrix เพิม่ข้ึน และมีการศึกษาผลของ anti- TGF-β antibody ใน
สัตวทดลองที่เปนเบาหวานพบวาสามารถลดการเกิด glomerulosclerosis และ การเสื่อมของไตได 
66 67  

สวนในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน พบวามี mRNA expression ของ TGF-β1 และโปรตีน 
TGF-β1 เพิ่มข้ึนทัง้ใน glomerulus และ tubulointerstitium 68 69   

การเพิม่การสราง TGF-β ที่พบในโรคไตจากเบาหวานนี้ เกิดจากความเปลีย่นแปลงตางๆ
ของรางกายทีพ่บในโรคเบาหวานหลายอยาง เชน ภาวะระดับน้าํตาลสูงภายในเซล การกระตุน 
protein kinase C - mitogen-activated protein kinase (PKC-MAPK) pathway การเกิด advance 
glycation end-product การสรางและหลั่ง angiotensin II, endothelin และ thromboxane 57 58 63 

นอกจากจะมบีทบาทสําคญัในโรคไตจากเบาหวานแลว TGF-β ยงัมีบทบาทสําคัญในการ
เกิดความเสื่อมของไตจากโรคไตเรื้อรังชนิดอื่นๆดวย 53 54 70 

ผลจากกระตุนระบบ TGF-β ในไตจะทาํใหเกิดความเสื่อมของไต โดยการกระตุนการสราง
และยับยั้งการสลาย extracellular matrix ตางๆ ทาํใหเกิด extracellular matrix expansion และ 
fibrosis ในเนือ้ไต นอกจากนี้ TGF-β ยังเกี่ยวของกับกระบวนการ apoptosis ของ cell ตางๆในไต 
และการเกิด epithelial-myofibroblast transdifferentiation (หรือ epithelial-to-mesenchymal 
transition) ของ epithelial cells ซึ่งจะมีผลทําใหเกิด glomerulosclerosis และ tubulointerstitial 
fibrosis ไดมากและเร็วขึน้ แลวเกิดความเสื่อมของไต (nephron loss)ตามมาในที่สุด 53 58 ดังรูปที่ 
2.3 
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รูปที่ 2.3 กลไกการเกิดความเสื่อมของไตจาก TGF-β 53 

 
ข. ปรมิาณ TGF-β ในปสสาวะในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน 
 จากความสําคัญของการเพิม่การสราง TGF-β ที่ไตตอการเกิดความเสื่อมของไตในโรคไต
จากเบาหวานดังที่ไดกลาวมาแลว  ทาํใหมีความสนใจศึกษาเกี่ยวกบั TGF-β ในผูปวยโรคไตจาก
เบาหวานอยางกวางขวาง  

ในป ค.ศ. 1997 Sharma และคณะ ไดรายงานการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 
14 ราย (มีโรคไตจากเบาหวาน 6 ราย ไมมี 8 ราย) และผูปวยที่ไมเปนเบาหวานจาํนวน 11 ราย ทีม่า
รับการสวนหวัใจ (cardiac catheteriation) โดยวัดระดบั TGF-β1 ในเลือดจาก aorta และ renal 
vein ดวยวิธ ีenzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) และวัดระดับ TGF-β1 ในปสสาวะ 
ดวยวิธ ี bioassay ใน mink-lung epithelial cells และ ใช plasminogen activator inhibitor 1 
promotor เปน reporter เนื่องจากในคนปกติ TGF-β1 ในปสสาวะจะมีความเขมขนนอยมากจนไม
สามารถวัดดวยวิธ ีELISA ได แลวนาํระดบั TGF-β1 ในปสสาวะ มาคํานวณหาปรมิาณ TGF-β1 ที่
ขับออกทางปสสาวะ โดยการเทียบกับระดับครีอะตินินในปสสาวะ  (หลักการเดียวกับการหา UPCR) 
ผลการศึกษาปรากฎวา ผูปวยเบาหวานจะมีระดับ TGF-β1 ใน renal vein สูงกวา ใน aorta ในขณะ
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ที่ผูปวยที่ไมเปนเบาหวานจะมีระดับ TGF-β1 ใน renal vein ต่ํากวา ใน aorta ทัง้ๆที่ผูปวยเบาหวาน
มีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะมากกวาผูปวยที่ไมเปนเบาหวาน แสดงถึงการสรางและหลัง่ TGF-
β1 จากไตในผูปวยเบาหวาน และการขจัด TGF-β1 ออกจากรางกายทางไตในผูปวยที่ไมเปน
เบาหวาน 71 การศึกษานี้แสดงใหเห็นวาผูปวยเบาหวานมีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะเพิ่มข้ึน และ 
TGF-β1 ที่เพิม่ข้ึนในปสสาวะไมไดมาจากการเพิ่ม glomerular permeability ของไตตอ TGF-β1 
แตเกิดจากการที่ไตสรางและหลั่ง TGF-β1 เพิ่มข้ึน ซึ่งความเปลีย่นแปลงดังกลาวพบทัง้ในผูปวยที่มี
และยังไมมีโรคไตจากเบาหวาน นอกจากนี้การศึกษานี้ยงัแสดงใหเห็นถึงความยากลําบากในการวัด
ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ซึ่งเปนอุปสรรคสําคัญในการนําไปใชทางคลินิก วิธ ี bioassay ซึ่งใช
ในการศึกษานีม้ีความยุงยากในการทาํมาก การวัดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะจึงยังไมแพรหลาย 

ตอมา Sato และคณะ ไดรายงานการศึกษา TGF-β1 ในปสสาวะและในเลือดของผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 57 ราย และในอาสาสมัครปกติจํานวน 20 ราย โดยในขั้นแรกจะทํา
ปสสาวะใหเขมขนขึ้นประมาณ 8 เทา ดวยวิธ ี vacuum จากนัน้จงึนาํปสสาวะเขมขนมาวัดระดับ 
TGF-β1  ดวยวิธ ี ELISA แลวนํามาคํานวณหาปริมาณ TGF-β1 ที่ขับออกมาในปสสาวะใน 1 วนั 
ผลการศึกษาปรากฎวาปริมาณ TGF-β1  ในปสสาวะ ของผูปวยเบาหวาน สงูกวาของอาสาสมคัร
อยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ นอกจากนีย้งัพบวาปริมาณ TGF-β1  ในปสสาวะ มีความสัมพันธกับ
พยาธิสภาพของไตในผูปวยเบาหวาน โดยผูปวยกลุมทีม่ีพยาธิสภาพรุนแรงจะมีปริมาณ TGF-β1  
ในปสสาวะมากกวาผูปวยกลุมที่มพียาธิสภาพนอยกวา สวนระดับ TGF-β1  ในเลือดของผูปวย
เบาหวานนั้นไมเพิ่มข้ึนเมื่อเทียบกับอาสาสมัคร และไมมีความสัมพนัธกับปริมาณ TGF-β1  ใน
ปสสาวะ 72 การศึกษานีย้นืยนัวาปริมาณ TGF-β ในปสสาวะเพิม่ข้ึนในผูปวยเบาหวาน และมี
ความสัมพันธกับความรนุแรงของโรคไตจากเบาหวาน ในขณะทีร่ะดับ TGF-β  ในเลือดไมมี
ความสัมพันธกับโรคไตจากเบาหวาน การวัดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะในการศึกษานี้แกปญหา
ที่ TGF-β1 ในปสสาวะมคีวามเขมขนนอยมากโดยใชวิธีทาํปสสาวะใหเขมขนกอนนํามาตรวจดวย
วิธี ELISA ซึ่งวิธีนี้สะดวกและเชื่อถือไดมากกวาวิธี bioassay  

นอกจากวธิี vacuum แลว วิธี centrifugal filter เปนอกีวิธหีนึง่ในการทําปสสาวะใหเขมขน 
วิธีนีม้ีขอดีคือสะดวกและรวดเร็ว โดย Ellis และคณะ ไดนําเทคนิคนีม้าใชทาํปสสาวะใหเขมขนกอน
นํามาตรวจดวยวิธ ี ELISA ในการศึกษาปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะของอาสาสมัครปกติจํานวน 
16 รายและของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 จํานวน 46 รายแบงเปนผูปวยในระยะ normoalbuminuria 
18 ราย ผูปวยในระยะ microalbuminuria 13 ราย และผูปวยในระยะ macroalbimunuria 15 ราย 
ซึ่งการศึกษานีไ้มพบความแตกตางของปรมิาณ TGF-β1 ในปสสาวะในผูปวยแตละกลุม73 ตอมา 
Gilbert และคณะ ไดใชเทคนิคเดียวกันนี้ในการศึกษาปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะของผูปวย
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เบาหวานชนิดที่ 1 ที่มีโรคไตจากเบาหวานจํานวน 14 ราย แบงเปนผูปวยในระยะ microalbuminuria 
7 ราย และผูปวยในระยะ macroalbimunuria 7 ราย เปรียบเทียบกบัผูปวยเบาหวานชนิดที ่1 ทีไ่มมี
โรคไตจากเบาหวาน คืออยูในระยะ normoalbuminuria จํานวน 8 ราย และอาสาสมัครปกติจํานวน 
8 ราย พบวาผูปวยที่มีโรคไตจากเบาหวาน มีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะสงูกวาผูปวยที่ไมมีโรคไต
จากเบาหวานและอาสาสมคัรปกติ และพบวาปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะมีความสมัพนัธกัน
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 74 

มีบางการศึกษาใชวธิีวัดปริมาณ TGF-β ในปสสาวะดวยวธิี ELISA โดยตรง ไมตองทําให
ปสสาวะเขมขนขึ้นกอนนาํมาตรวจ เนื่องจากมกีารพฒันาใหสามารถตรวจ TGF-β ที่ความเขมขน
นอยๆไดดีขึ้น เชน การศึกษาของ Rivarola และคณะ75 การศึกษาของ Korpinen และคณะ76 และ 
การศึกษาของ Chaturvedi และคณะ76  เปนตน 

Rivarola และคณะ  ศึกษาปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ ในอาสาสมัครปกติจํานวน 14 ราย 
และในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 23 ราย ซึ่งแบงเปนผูปวยในระยะ normoalbuminuria 4 ราย 
ผูปวยในระยะ microalbuminuria 6 ราย และผูปวยในระยะ macroalbimunuria 13 ราย การศึกษา
นี้พบวาผูปวยในระยะ macroalbimunuria มีปริมาณ TGF-β ในปสสาวะสงูกวาอาสาสมัครปกติ 
สวนผูปวยในระยะ microalbuminuria และ normoalbuminuria มีปริมาณ TGF-β ในปสสาวะไม
แตกตางจากอาสาสมัครปกติ และยังพบวาปรมิาณ TGF-β ในปสสาวะมีความสัมพันธกับปริมาณ
โปรตีนในปสสาวะ 75  

อีกการศึกษาหนึง่ Korpinen และคณะ ใชวิธีวัดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะดวยวิธี ELISA 
โดยตรง ศึกษาปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ในอาสาสมัครปกติจาํนวน 39 ราย และในผูปวย
เบาหวานชนิดที่ 1 จํานวน 113 ราย แบงเปนผูปวยในระยะ normoalbuminuria 105 ราย และผูปวย
ในระยะ microalbuminuria 8 ราย การศึกษานีพ้บวาผูปวยเบาหวานมปีริมาณ TGF-β1 ใน
ปสสาวะสงูกวาอาสาสมัครปกติ สวนผูปวยเบาหวานในระยะ microalbuminuria มีปริมาณ TGF-
β1 ในปสสาวะไมแตกตางจากผูปวยเบาหวานในระยะ normoalbuminuria และยังพบวาปริมาณ 
TGF-β1 ในปสสาวะมีความสัมพนัธกับปริมาณน้ําตาลในปสสาวะ และปริมาณ α1-microglobulin 
ในปสสาวะ 76  

สวน Chaturvedi และคณะ  ไดรายงานการศึกษาแบบ case-control ในผูปวยเบาหวาน
ชนิดที่ 1 จํานวน 541 ราย ที่เขารวมการศึกษา EURODIAB Prospective Complication Study ซึ่ง
ติดตามผูปวยเปนเวลา 7 ถึง 9 ป โดยวัดระดับ TGF-β ในเลือด ปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ และ 
ระดับของ amadori albumin ในเลือด แลวนาํมาวิเคราะหเพื่อประเมินความสัมพันธของปจจัย
ดังกลาวกับการเกิดภาวะแทรกซอนตางๆจากโรคเบาหวาน พบวาผูปวยในระยะ macroalbimunuria  
และ microalbuminuria มปีริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะสูงกวาผูปวยในระยะ normoalbuminuria 
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และจากการวเิคราะหความสัมพันธโดยใช multivariate model ปรากฎวาปริมาณ TGF-β1 ใน
ปสสาวะมีความสัมพันธกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน สวนระดับ TGF-β1 ในเลือดไมมี
ความสัมพันธกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน และพบวาปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะไมมี
ความสัมพันธกับระดับ TGF-β1 ในเลือด แตมีความสัมพนัธกับระยะเวลาที่เปนเบาหวาน ระดับ
น้ําตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c) ความดนัโลหิต ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ และระดบัไขมันในเลือด 77 
ซึ่งผลการศึกษานีช้วยยืนยนัวาปริมาณ TGF-β ในปสสาวะมีความสัมพนัธกับโรคไตจากเบาหวาน
มากกวาระดับ TGF-β ในเลอืด 

การวัดปริมาณ TGF-β ในปสสาวะดวยวิธ ี ELISA โดยตรงมีขอดีคือสะดวกและสิ้นเปลือง
คาใชจายนอยกวา แตอาจมีปญหาในรายที่มีปริมาณปสสาวะมากทําใหปสสาวะเจือจางและระดับ 
TGF-β ในปสสาวะอาจต่ําเกินกวาระดับต่ําสุดที่สามารถตรวจไดดวยวิธี ELISA ได (ประมาณ 7 ถึง 
70 พิโคกรัมตอมิลลิลิตร76 78 79)  โดยเฉพาะในรายที่ปริมาณ TGF-β ในปสสาวะนอย เชน ใน
อาสาสมัครปกติ ในผูปวยเบาหวานระยะ normoalbuminuria และ microalbuminuria บางราย จึง
ควรใชดวยความระมัดระวงัและในรายที่มรีะดับ TGF-β ในปสสาวะต่ําเกินกวาระดับตํ่าสุดที่
สามารถตรวจไดโดยตรง ควรทําปสสาวะใหเขมขนขึ้นกอนนาํมาตรวจดวยวิธ ีELISA อีกครั้งหนึง่ 

ในแงของการนําปริมาณ TGF-β ในปสสาวะไปใชในการศึกษาทางคลินิกนัน้ Houlihan 
และคณะ ไดใชระดับ TGF-β1 ในเลือด และปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ในการประเมินผลของ
การรักษาดวย ARB คือ losartan และการควบคุมเกลอืในอาหาร ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 ที่ม ี
microalbuminuria และความดันโลหิตสงู จํานวน 21 ราย ซึ่งแบงเปนกลุมที่ไดรับ losartan 50 mg 
วันละครั้ง จาํนวน 11 ราย และกลุมที่ไดยาหลอกจํานวน 10 ราย ผูปวยทั้ง 2 กลุมไดรับยาเปน 2 ชวง
ชวงละ 4 สัปดาห คัน่ดวยชวง washout 4 สัปดาห ในชวง 4 สัปดาหแรกจะแบงผูปวยในแตละกลุม
ออกเปนกลุมที่ไดรับเกลือปกติหรือจํากัดเกลือในอาหารในเวลา 2 สัปดาหหลังของชวงแรก แลวสลับ 
(crossover) กลุมที่ไดรับเกลือปกติและจํากัดเกลือใน 2 สัปดาหหลังของชวงที ่ 2 ผลการศึกษา
ปรากฎวาผูปวยในกลุมที่ไดรับยา losartan เปนเวลา 4 สัปดาห ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะจะ
ลดลงในขณะที่ผูปวยในกลุมที่ไดรับยาหลอกปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะจะไมเปลี่ยนแปลง สวน
ระดับ TGF-β1 ในเลือดของผูปวยนั้นไมพบวามีความเปลี่ยนแปลงหลงัไดรับยา losartan หรือจํากัด
เกลือในอาหาร80 การศึกษานี้แสดงใหเหน็วาปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ สามารถเปลี่ยนแปลงจน
เห็นความแตกตางของการรักษาไดอยางรวดเร็วภายในเวลาเพียง 4 สัปดาหหลังไดรับการรักษา การ
ใชปริมาณ TGF-β ในปสสาวะจึงนาจะมีประโยชนในการติดตามและประเมินผลการรกัษาใน
ชวงเวลาสัน้ๆ ซึ่งอาจจะไมสามารถตรวจพบความเปลีย่นแปลงอืน่ๆ โดยเฉพาะอยางยิ่งในการศึกษา
ทางคลินิกที่มรีะยะเวลาในการศึกษาไมนานนกั  
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นอกจากผูปวยเบาหวานและผูปวยโรคไตจากเบาหวานแลว พบวาปริมาณ TGF-β ใน
ปสสาวะเพิ่มข้ึนในผูปวยโรคไตอื่นๆดวย เชน membranous glomerulonephritis78, focal 
segmental glomerulosclerosis81, IgA nephropathy 79 82 เปนตน และในการศึกษาที่ใชปริมาณ 
TGF-β ในปสสาวะในการประเมินผลการรักษาผูปวยโรคไตตางๆพบวาปริมาณ TGF-β ในปสสาวะ
ลดลงจนเห็นความแตกตางของการรักษาไดภายในเวลา 1 ถึง 6 เดือนหลังการรักษา 79 82-85 

จากการศึกษาที่กลาวมาทัง้หมดนีพ้อสรุปไดวา ผูปวยเบาหวานมีปริมาณ TGF-β ใน
ปสสาวะเพิ่มข้ึนจากการที่ไตสรางและหลัง่ TGF-β เพิ่มข้ึน71 ปริมาณ TGF-β ในปสสาวะมี
ความสัมพันธกับความรนุแรงของพยาธิสภาพในไต 72 และการเกิดโรคไตจากเบาหวาน 74 75 77  
นอกจากนีย้ังสามารถใชปริมาณ TGF-β ในปสสาวะในการประเมินผลการรักษาตางๆในผูปวย
เบาหวานได 80 สวนระดับ TGF-β ในเลือดไมมีความสมัพันธกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน 72 77 

 
2.2.4 ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ 

โรคไตจากเบาหวานลกัษณะทางพยาธวิิทยาที่สาํคัญคือ มี extracellular matrix เพิม่ข้ึนที ่
glomerular basement membrane และ mesangium ซึ่งการหนาตวัขึ้นของ glomerular 
basement membrane ที่เกิดขึ้นนี้เกี่ยวของกับการเกิด microalbuminuria  และ proteinuria ใน
ผูปวยโรคไตจากเบาหวาน สวนการขยายตวัของ mesangium ที่เกิดขึ้นนัน้อาจไปเบียดกด 
glomerular capillaries ทําใหมีการทาํงานของไตลดลงได นอกจากนีย้ังพบ tubulointerstitial 
fibrosis ซึ่งอาจมีความสัมพันธกับความเสื่อมของไตในผูปวยโรคไตจากเบาหวานเชนเดียวกบัใน
ผูปวยโรคไตเรื้อรังอื่น 59 

การหนาตวัขึ้นของ glomerular basement membrane และการขยายตัวของ mesangial 
expansion ที่พบในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน เกิดจากการสรางและสะสมโปรตีนตางๆเพิม่ข้ึน ทั้ง
โปรตีนทีพ่บไดในภาวะปกติ เชน คอลลาเจนชนิดที่ 4 และโปรตีนทีพ่บเฉพาะในกรณีที่เปนโรคไตจาก
เบาหวาน เชน คอลลาเจนชนิดที่ 1 และ ชนดิที่ 3 ซึ่งมักจะพบในระยะหลังของการเกิด 
glomerulosclerosis 61 

เนื่องจากคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ซึ่งเปนองคประกอบหลักใน glomerular basement 
membrane มีการสรางและสะสมเพิม่ข้ึนใน glomerular basement membrane รวมถงึ 
mesangium ของไตในผูปวยเบาหวาน ทําใหมีความสนใจศึกษาเกีย่วกับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ใน
ปสสาวะและในเลือดของผูปวยโรคไตจากเบาหวาน 

ในป ค.ศ. 1991 Watanabe และคณะ รายงานการศึกษาระดับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในเลือด
และปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะดวยวิธ ีELISA พบวาผูปวยเบาหวานมรีะดับคอลลาเจน
ชนิดที่ 4 ในเลือดและมีปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะสูงกวาอาสาสมคัรปกต8ิ6 ในเวลา
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ใกลเคียงกนั Hayashi และคณะ ไดรายงานการศึกษาระดับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในเลือดและปริมาณ
คอลลาเจนชนดิที่ 4 ในปสสาวะของอาสาสมัครปกติและผูปวยเบาหวาน ดวยวธิี 
radioimmunoassay (RIA) และ ELISA พบวาผูปวยเบาหวานมีปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ใน
ปสสาวะสงูกวาอาสาสมัครปกติ และผูปวยเบาหวานทีม่ี microalbuminuria มีปริมาณคอลลาเจน
ชนิดที ่ 4 ในปสสาวะสงูกวาผูปวยเบาหวานที่อยูในระยะ normoalbuminuria สวนระดับคอลลาเจน
ชนิดที่ 4 ในเลือดนั้นพบวามีระดับสูงขึน้เฉพาะในผูปวยเบาหวานที่ม ี macroalbuminuria หรือมี 
retinopathy 87 88 ตอมา Yagame และคณะ ทาํการศึกษาปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ
ดวยวิธ ี ELISA ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 จํานวน 298 ราย และอาสาสมัครปกติจํานวน 80 ราย 
พบวาผูปวยเบาหวานทีม่ีโรคไตจากเบาหวาน มีปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะสงูกวาผูปวย
เบาหวานที่ยังไมมีโรคไตจากเบาหวานและอาสาสมัครปกติ สวนระดับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในเลือด
นั้นพบวาไมแตกตางกนัในแตละกลุม 89 Cohen และคณะ ทาํการศึกษาพบวาปริมาณคอลลาเจน
ชนิดที ่ 4 ในปสสาวะมีความสัมพนัธกับปริมาณอัลบูมินในปสสาวะและในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน
ที่เร่ิมมีการทาํงานของไตลดลงจะมีปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะสงูกวากลุมที่การทาํงาน
ของไตปกติ  สวนระดับคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ในเลือดของผูปวยเบาหวานพบวาไมมีความสมัพนัธกับ
ปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะและปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ในปสสาวะ ผูปวยเบาหวานที่มหีรือไมมี
โรคไตจากเบาหวานมีระดับคอลลาเจนในเลือดไมแตกตางจากอาสาสมัครปกติ 90 91 การศึกษา
เหลานี้แสดงใหเหน็วามีความสัมพนัธระหวางคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ในปสสาวะและในเลือดกับโรคไต
จากเบาหวาน โดยที่ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะจะมีความสมัพันธกับโรคไตจาก
เบาหวานมากกวาระดับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในเลือด 

ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะคอนขางมีความจําเพาะตอโรคเบาหวานและโรคไต
จากเบาหวาน ดังในการศึกษาของ Banu และคณะ ซึ่งเปรียบเทยีบปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ใน
ปสสาวะของผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 จํานวน 172 ราย กับอาสาสมัครปกติ 64 ราย และ ผูปวยโรค
ไตเรื้อรังที่ไมใชเบาหวาน 24 ราย ดวยวิธ ีELISA พบวาผูปวยเบาหวานในระยะ normoalbuminuria 
มีปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะสูงกวาอาสาสมัครปกติ และผูปวยเบาหวานที่มีโรคไตจาก
เบาหวานมีปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ในปสสาวะสูงกวาผูปวยโรคไตเรื้อรังที่ไมใชเบาหวาน 92 อีก
การศึกษาหนึง่ Kado และคณะ ศึกษาปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ในปสสาวะของผูปวยเบาหวาน
ชนิดที ่ 2 ทีย่ังไมมี overt proteinuria จํานวน 115 ราย กับอาสาสมัครปกติ 34 ราย และ ผูปวย 
chronic glomerulonephritis 19 ราย พบวาผูปวยเบาหวานมีปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ใน
ปสสาวะสงูกวาผูปวย chronic glomerulonephritis และอาสาสมัครปกติ 93 Watanabe และคณะ 
ศึกษาผูปวยเบาหวานจํานวน 112 ราย ผูปวยทีม่ี glomerular disease ตางๆไดแก IgA 
nephropathy, membranous nephropathy และ membranoproliferative glomerulonephritis ที่
ไดพิสูจนโดยการตัดชิ้นเนื้อไต รวม 55 ราย และอาสาสมัครปกติจํานวน 13 ราย พบวาผูปวย
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เบาหวานที่มีโรคไตจากเบาหวานมปีริมาณคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ในปสสาวะสูงกวาผูปวยที่มี 
glomerular disease และอาสาสมัครปกติ สวนระดับระดับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในเลือดไมแตกตาง
กันในผูปวยแตละกลุม นอกจากนี้ยงัพบวาไตของผูปวยเบาหวานจะมีคอลลาเจนชนิดที่ 4 ใน 
glomerular basement membrane, tubular basement membrane และ Bowman’s capsule 
มากกวาไตปกติ 94    

ในป ค.ศ. 2001 Okonogi และคณะ ไดรายงานการศึกษาความสัมพันธระหวางปริมาณ
คอลลาเจนชนดิที่ 4 ในปสสาวะกับพยาธิสภาพในไตในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 20 ราย 
พบวาปริมาณคอลลาเจนชนดิที่ 4 ในปสสาวะมีความสัมพันธกับ mesangial expansion, 
tubulointerstitial injury และ expression ของคอลลาเจนชนิดที ่ 4 ใน glomerular และ 
tubulointerstitial area สวนปริมาณโปรตีนในปสสาวะมีความสัมพนัธกับ mesangial expansion 
และ tubulointerstitial injury แตไมสัมพันธกับ expression ของคอลลาเจนชนิดที่ 4 ใน glomerular 
และ tubulointerstitial area 95 การศึกษานี้ยนืยนัวาผูปวยเบาหวานมี expression ของคอลลาเจน
ชนิดที ่ 4 ใน glomerular และ tubulointerstitial area เพิ่มข้ึน และปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ใน
ปสสาวะมีความสัมพันธกับความรุนแรงของโรคไตจากเบาหวาน 

จากการศึกษาที่กลาวมาทัง้หมดนีพ้อสรุปไดวา ผูปวยเบาหวานมีปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 
4 ในปสสาวะเพิ่มข้ึนจากการที่ไตสรางคอลลาเจนชนิดที ่ 4 เพิ่มข้ึน94 95  ปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่ 4 
ในปสสาวะมคีวามสัมพันธกับความรนุแรงของพยาธิสภาพในไต95และการเกิดโรคไตจากเบาหวาน 
89-91   สวนระดบัคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในเลือดไมมีความสมัพันธกับการเกิดโรคไตจากเบาหวาน 94 

 
2.3 Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)  
  

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) เปน nuclear receptors กลุม
หนึง่ 9 96 ชื่อ peroxisome proliferator-activated receptor ไดมาจากการสงัเกตพบวาเมือ่มี
สารประกอบตางๆ (ligands) มาจับและกระตุน PPARα ซึ่งเปน PPARs isotype แรกที่สามารถ 
cloned ไดในป ค.ศ. 1990 โดย Issemann และ Green แลวจะทําใหมี peroxisomes เพิ่มข้ึนในเซล
ตับของหน ู 97 

ในมนษุยม ี PPARs 3 isotypes คือ PPARα, PPARβ/δ และ PPARγ (รูปที่ 2.4) ซึ่ง 
PPARγ มี mRNA variant ได 3 แบบ คอื PPARγ1, PPARγ2 และ PPARγ3 ซึ่ง mRNA  variant 
เหลานี้สรางมาจากยีนเดียวกันแตจะใช promotor คนละตําแหนง พบวา PPARγ1 และ PPARγ3 จะ
สรางโปรตีนที่เหมือนกัน แตโปรตีนจาก PPARγ2 จะมีกรดอะมิโนสวน N-terminal เพิ่มข้ึนอีก 28 ตัว
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จาก γ2-specific exon (B exon) ซึ่งมี translation initiation site (AUG codon) สวน PPARα และ 
PPARβ/δ นั้นไมพบวาม ีmRNA variant 9 98 ดังรูปที่ 2.5 

 

 
รูปที่ 2.4 PPARs ทั้ง 3 isotypes และ domain ตางๆของ PPARs98 
 

 
รูปที่ 2.5 PPARγ mRNA variants และโปรตีนที่สรางจาก  mRNA variants ตางๆ 98 

 
ยีนสําหรับสราง PPARα นั้นอยูบนโครโมโซมคูที ่ 22 บริเวณ 22q12-q13.1 สวนยนี 

PPARβ/δ จะอยูบนโครโมโซมคูที่ 6 บริเวณ 6p21.1-p21.2 ทางดานของยีน PPARγ จะอยูบน
โครโมโซมคูที ่3 บริเวณ 3p25 ใกลกับยนี RARβ และ TRβ นอกจากนี้ยงัอยูไมไกลจาก D3S1263 
ซึ่งอาจใชเปน polymorphic marker ในการทาํ linkage analysis เพื่อศึกษาความสัมพนัธระหวาง 
PPARγ กับโรคตางๆที่เกี่ยวของได 98 
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โครงสรางและการทาํงานของ PPARs คลายคลึงกับ nuclear receptors กลุมอ่ืนๆ โดย
โครงสรางของ PPARs แบงเปน 4 สวน (domain) คือ A/B, C, D และ E/F domain 9 98 ดังรูปที่ 2.4  

A/B domain อยูทางดาน N-terminal ของ PPARs จะมีสวนที่ควบคุมการทาํงานของ 
PPARs โดยกระบวนการ phosphorylation และ interdomain communication เรียกวา 
ligand-independent activation function 1 (AF-1) 

C domain เปนสวนที่จะจับกับ peroxisome proliferator response element (PPRE) 
ใน promotor region ของยีนตางๆ ที่ตอบสนองตอการกระตุน PPARs เรียกสวนนีว้า DNA-
binding domain (DBD) 

D domain เปนที่เกาะ (docking domain) ของ cofactors ตางๆ  
E/F domain อยูทางดาน C-terminal ของ PPARs ประกอบดวย 2 สวนยอย คอื E 

domain เปนสวนที่จะจับกบั ligands ตางที่สามารถกระตุน PPARs  ได เรียกสวนนีว้า ligand-
binding domain และอีกสวนหนึ่งคือ F domain หรือ ligand-dependent activation function 
(AF-2) ทําหนาที่เกี่ยวกับ การจับของ PPARs กับ ligands และการ recruitment ของ PPARs 
cofactors ตางๆ 

 PPARs จะทาํงานรวมกับ 9-cis-retinoic acid receptor (RXRα) โดยจะจับกันเปน 
heterodimer ของ PPAR:RXRα เมื่อมี ligands มาจับกับ PPARs หรือ RXRα จะทําให 
PPAR:RXRα เกิด conformational change แลวไปจับกับ PPREs ในยนีที่เปนเปาหมาย และเกิด 
transcription ของยีนนั้นๆตอไป 9 9 96 98 ดังรูปที ่2.6 หากม ี ligands มาจับที่ทัง้ 2 receptor พรอมๆ
กัน ก็จะยิ่งมกีารกระตุน PPAR:RXRα ไดมากขึ้น  
 ยีนที่ตอบสนองตอการกระตุน PPARs มีหลายยนี สวนใหญเกี่ยวของกับกระบวนการ
ควบคุมและรักษาสมดุลของไขมัน (lipid homeostasis) โดย PPARα จะกระตุนยนีที่เกี่ยวของกับ 
lipid oxidation , PPARβ/δ ควบคุมยนี  acyl coenzyme A synthase 2  สวน PPARγ กระตุนยนี
ที่เกีย่วของกับกระบวนการ lipogenesis การสะสม fatty acids ใน adipose tissue และ
กระบวนการ adipogenesis 9 98 

นอกจากบทบาทตอ lipid metabolism แลว พบวา PPARs ยังมบีทบาทในการควบคุม 
insulin sensitivity (PPARγ), inflammatory responses (PPARα, PPARγ), atherosclerosis 
(PPARβ/δ, PPARγ) และ cell cycle control (PPARα, PPARβ/δ, PPARγ) ดวย 9 96 98-100 
 



 26

 
รูปที่ 2.6 การกระตุน transcription ของยีนโดย PPARs: เมื่อ ligands จับกับ PPAR:RXR 
corepressor complex จะกระตุนใหปลอย corepressor  ออกจาก complex (1) ตอมา ligand-
activated PPAR:RXR complex จะจับกับ DNA บริเวณ PPRE (2)  แลวกระตุนใหเกดิ 
transcription ของยีนตอไป (3-4) 98 
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สําหรับ ligands ของ PPARs นั้น พบวา PPARs สามารถจับกับ ligands ไดหลายชนิดทั้ง
สารที่สรางขึ้นไดเองในรางกายและยาหรือสารตางๆที่สงัเคราะหข้ึน 9 98 ดังตารางที่ 2.4 อยางไรกต็าม 
ligands แตละตัว มักจะมคีวามจาํเพาะตอ PPARs เพียง 1 isotype เนื่องจากความแตกตางของ
ลําดับกรดอะมิโนใน ligand-binding domain ของแตละ isotype มีเพยีงบาง ligands เทานั้นที่
สามารถจับกบั PPARs ไดทุก isotypes  

 
ตารางที่ 2.4 แสดง ligands ตางๆของ peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)9 

PPAR Ligands 
α β/δ γ 

Exogenous compounds    
Clofibrate +++ - +/- 
Troglitazone - - +++ 
Rosiglitazone - - +++ 
Pioglitazone - - +++ 
Indomethacin + - +++ 
Ibuprofen + - + 

Endogenous activators    
Palmitic acid +++ ++ - 
Linoleic acid +++ ++ + 
Arachidonic acid +++ ++ +++ 
Prostaglandin A1 + ++ + 
Prostaglandin D2 ++ + ++ 
Prostaglandin J2 + +/- +++ 
15-Deoxy-∆12,14-prostaglandin J2 + +/- +++ 
8(s)-hydroxyeicosatetraenoic acid +++ - - 
Leukotriene B4 +/- ไมมีขอมูล 
9-hydroxy octadecadienoic acid ไมมีขอมูล +++ 
13- hydroxy octadecadienoic acid ไมมีขอมูล +++ 
สัญลักษณที่ใชในตาราง (+) = กระตุน, (-) = ไมกระตุน, (+/-) = อาจจะกระตุน 
 
พบ PPARs ไดในหลายอวยัวะ โดยจะพบ PPARα ไดในเนื้อเยื่อทีม่ีการเผาผลาญ fatty 

acids สูงๆ ไดแก brown adipose tissue ตับ หัวใจ กลามเนื้อ และไต (renal cortex) และจะพบ 
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PPARβ/δ ในปริมาณต่ําๆไดเกือบทุกอวยัวะ แตจะพบมากในลําไส ไต และหัวใจ สวน PPARγ พบ
มากที่ adipose tissue และพบในปริมาณต่ําๆที่ ไต (renal medulla) กลามเนื้อ ตับ และหัวใจ 9 96 
 ไตมี expression ของ PPARs ทั้ง 3 isotype โดยจะพบ PPARα มากใน proximal tubules 
และ  thick ascending limbs  ซึ่ง PPARα มีบทบาทสาํคัญในการควบคุม  fatty acid oxidation 
ภายในเซล การควบคุมความดันโลหิตผานการกระตุนเอนไซม cytochrome P450A และยังเกี่ยวของ
กับการรักษาสมดุลของการสรางและการใชพลังงานในไตซึ่งอาจจะมีบทบาทในการปองกนัการเกดิ 
ischemia/reperfusion injury ของไตในบริเวณดังกลาวได 9 สวน PPARβ/δ นั้นสามารถไดทั่วไปใน
ทุกๆ segment ของ nephron แตยังไมทราบบทบาทที่ชัดเจน  

ทอไตบริเวณ medullary collecting ducts เปนบริเวณที่สามารถพบ PPARγ ไดมากที่สุด 
ซึ่ง PPARγ ในบริเวณนี้อาจจะมีบทบาทในการกระตุนการดูดกลับของน้าํและเกลอืแรทําใหเกิดการ
คั่งของน้าํและเกลือตามมาได นอกจากนี้ยงัสามารถพบ PPARγ ไดใน glomeruli ทัง้ใน endothelial 
cells และ mesangial cells 101 โดย Asano และคณะ ใชวธิี reverse transcription-polymerase 
chain reaction (RT-PCR) และ Western blot ยืนยันวามี mRNA และโปรตีนของ PPARγ ใน 
mesangial cells ของหนทูีเ่พาะเลี้ยงในหลอดทดลอง 102 สวน Routh และคณะ ใชวิธี RT-PCR 
ยืนยนัวาม ี mRNA ของ PPARγ ใน mesangial cells ของหนทูี่เพาะเลี้ยงในหลอดทดลอง 14 และ 
Zheng และคณะ ใชวิธ ีRT-PCR และ Western blot ยืนยันวาม ีmRNA และโปรตีนของ PPARγ ใน 
mesangial cells ของหนทูี่เพาะเลี้ยงในหลอดทดลองและใน glomeruli ของหนูที่เปนเบาหวาน 13 ซึ่ง 
mesangial cells นี้มีบทบาทสําคัญในการเกิดความเสื่อมของไตโดยการ proliferation และ 
transdifferentiation ไปเปน myofibroblast ของ mesangial cells รวมถงึการสรางและหลัง่ TGF-
β1 ตลอดจน extracellular matrix เพิ่มข้ึน 9 จึงมีการศึกษาผลของการกระตุน PPARγ ตอการเกิด
โรคไตเรื้อรังอยางกวางขวาง โดยเฉพาะอยางยิ่งโรคไตจากเบาหวาน ดังจะไดกลาวตอไป 

 
2.4 ยาในกลุมไธอะโซลิดีนไดโอนกับโรคไตจากเบาหวาน 
  
 ยาไธอะโซลิดนีไดโอน (thiazolidinediones) เปนยาลดระดับน้ําตาลในเลือดกลุมใหม ซึง่ใน
ตอนแรกที่พฒันายากลุมนีน้ัน้ตั้งใจจะใชเปน antioxidants แตการศึกษาในสัตวทดลองของยาตัว
แรกคือ ciglitazone กลับพบวาสามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดโดยไมมีผลตอการหลัง่ insulin 
ทําใหยากลุมนี้ไดชื่อวาเปน insulin sensitizers จนถงึปจจุบนัมียาที่อยูในกลุมนี ้ 5 ตัว คือ 
ciglitazone, englitazone, troglitazone, rosiglitazone และ pioglitazone แตผลจากการศึกษาใน
สัตวทดลองพบวา ciglitazone และ englitazone มีผลขางเคียงมากจงึจําเปนตองยุติการศึกษาไว
เพียงสัตวทดลองไมมีการศึกษาในมนุษย ยา troglitazone เปน thiazolidinedione ตัวแรกที่ผาน
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การศึกษาจนสามารถนํามาใชในการรักษาผูปวย ในสหรัฐอเมริกาและในประเทศญี่ปุนตั้งแตป ค.ศ.
1997 ตอมา rosiglitazone และ pioglitazone ก็ไดรับอนุญาตใหใชในการรักษาผูปวยในป ค.ศ.
1999 แต troglitazone ก็ถกูถอนออกจากตลาดในป ค.ศ.2000 เนือ่งจากมีผลขางเคียงที่สาํคัญคือ
เปนพษิตอตับ ปจจุบันจงึมยีากลุมนี้เพยีง 2 ตัวที่สามารถนํามาใชกับผูปวยไดคือ rosiglitazone และ 
pioglitazone 103 
 ยาในกลุมนี้ออกฤทธิ์ลดระดับน้ําตาลในเลือดโดยการกระตุน PPARγ (PPARγ agonist) ทํา
ใหรางกายตอบสนองตออินสุลินไดดีขึ้นจากหลายกลไก คือ 1) เพิ่ม expression ของ glucose 
transporter (GLUT1 และ GLUT4) เพิ่มการนาํ glucose เขาสูเซล  2) เพิ่ม lipid binding protein 
ใน adipose tissue และในกลามเนื้อทาํใหมีการนาํ fatty acid เขาสูเซลเพิ่มข้ึน ซึง่มีสวนในการเพิ่ม 
insulin sensitivity เนื่องจาก fatty acids ในกระแสเลือดทําใหกลามเนื้อใช glucose ไดนอยลง 3) 
ลด tumor necrotic factor α (TNFα) การตอบสนองตอ TNFα ซึ่งเปน cytokine ที่ทาํใหเกิด 
insulin resistance และ 4) ลดการสราง resistin ซึ่งเปน hormone ที่ทาํใหเกิด insulin resistance 
จาก adipocytes 
 มีการศึกษาทัง้ในหลอดทดลอง ในสัตวทดลอง และในมนุษย ซึ่งแสดงใหเหน็วา ยา 
thiazolidinedione ซึ่งออกฤทธิ์กระตุน PPARγ สามารถลดความเปลี่ยนแปลงของไตจาก
โรคเบาหวานได  
 
2.4.1 การศึกษาในหลอดทดลอง 

Asano และคณะ ศึกษาผลของยา troglitazone ใน mesangial cells พบวาสามารถลด α-
smooth muscle actin expression ซ่ึงเปน marker ของ mesangial cell de-differentiation ได 102 
ตอมา Routh และคณะ ศึกษาผลของยา troglitazone ใน mesangial cells ของหนูทีเ่พาะเลีย้งใน
หลอดทดลองที่มี glucose ความเขมขนสงู พบวาสามารถลด mesangial cell spread area และลด
การสรางคอลลาเจนชนิดที่ 1 จาก mesangial cells ได 14 สวน Zheng และคณะ พบวา  mesangial 
cells ของหนทูี่เพาะเลีย้งในหลอดทดลองที่มี glucose ความเขมขนสงู จะมี mRNA และโปรตีนของ 
PPARγ ลดลง ทาํใหมี expression ของคอลลาเจนชนิดที่ 1 ใน mesangial cells เพิ่มข้ึน และเมื่อ
เพิ่มระดับ PPARγ ดวยการ transfection เอา PPARγ expression construct เขาไปใน mesangial 
cells รวมกับใหยา troglitazone สามารถลด expression ของคอลลาเจนชนิดที่ 1 ได นอกจากนี้ยงั
พบวา ยา troglitazone สามารถลด expression ของคอลลาเจนชนิดที่ 1 ใน mesangial cells จาก
การกระตุนดวย TGF-β1 ได 13 และในป 2003 Weigert และคณะ ไดรายงานการศึกษาผลของยา 
troglitazone และ rosiglitazone ใน mesangial cells ของหนทูี่เพาะเลีย้งในหลอดทดลองที่มี 
glucose ความเขมขนสูง พบวาสามารถลด c-Fos expression และ TGF-β1 promotor activity ที่
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เพิ่มข้ึนจากภาวะ glucose สูงได 104 การศึกษาตางๆเหลานี้แสดงใหเหน็วา thiazolidinediones 
สามารถลดความผิดปกติตางๆของ mesangial cells ที่สัมผัสกับ glucose ความเขมขนสูงได 

นอกจากผลตอ mesangial cells แลว ยงัพบวา thiazolidinediones ยังมีผลตอหลอดเลือด
แดงดวย โดย Buchanan และคณะ  พบวายา pioglitazone สามารถลดการตอบสนองของ aortic 
rings ที่ตัดออกมาจากหน ู ตอ norepinephrine, vasopressin และ potassium chloride ซึง่ผล
ดังกลาวจะหายไปถาไมมีแคลเซียมในหลอดทดลอง 105 นอกจากนี ้ Arima และคณะ พบวา 
troglitazone สามารถลดการหดตัวของ afferent และ efferent arterioles จากการกระตุนดวย 
norepinephrine และ angiotensin II ในหลอดทดลองได ซึ่งผลดังกลาวใน afferent arterioles จะ
ลดลงเมื่อไดรับ calcium-channel blocker 106 แสดงวา thiazolidinedione มีผลตอการหดตัวหลอด
เลือดโดยตรง ซึ่งสวนหนึง่นาจะออกฤทธิผ์านการยับยัง้ calcium channel  ใน vascular smooth 
muscle cells ผลในการลด vascular tone นาจะมีสวนในการชวยลดความดันโลหิตซึ่งเปนปจจยั
หนึง่ทีท่ําใหไตเสื่อมได และผลในการ efferent arterioles อาจชวยลด intraglomerular capillary 
pressure ซึ่งอาจชวยลดโปรตีนในปสสาวะและชะลอความเสื่อมของไตไดอีกทางหนึง่ดวย 

 
2.4.2 การศึกษาในสัตวทดลอง 
 Yoshimoto และคณะ ศึกษาผลของการใหยา pioglitazone ในขนาด 3 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม
ตอวัน เทียบกบัการให vehicle ในหนู Wistar fatty เปนเวลา 13 สัปดาห ตัง้แตอาย ุ5 สัปดาหถึงอายุ 
18 สัปดาห พบวาหนกูลุมทีไ่ด vehicle จะมีระดับน้าํตาล ระดับไขมัน และอินสุลินในเลือดสงู ความ
ดันโลหิตสงู มโีปรตีนในปสสาวะ และพบ glomerular mesangial expansion, nodular lesion และ 
renal arteriolosclerosis จากการตรวจทางพยาธิวทิยาของไต สวนหนใูนกลุมที่ไดรับยา 
pioglitazone มีระดับน้ําตาล ระดับไขมันและอินสุลินในเลือดต่ํากวา ความดนัโลหติต่ํากวา มีโปรตีน
ในปสสาวะนอยกวาหนูในกลุมที่ได vehicle และไมพบความผิดปกติจากการตรวจทางพยาธิวทิยา
ของไต นอกจากนีย้ังพบวาหนูในกลุมที่ไดรับยา pioglitazone จะมนี้ําหนกัตัวมากกวา กินอาหาร
มากกวาและมีสมดุลของเกลือโซเดียมเปนบวกมากกวาหนูในกลุมทีไ่ด vehicle 10 ตอมา 
Buckingham และคณะ ศึกษาผลของการใหยา rosiglitazone ในหนู Zucker fatty เพศผู โดยแบง
หนูออกเปน 3 กลุม กลุมละ 10 ตัว กลุมแรกไดรับยา rosiglitazone ผสมในอาหารในขนาด 50 ไม
โครโมลตอกิโลกรัมของอาหาร ตั้งแตอาย ุ6 ถึง 7 สัปดาห เรียกวากลุม prevention กลุมที่สองจะเริ่ม
ไดรับยา rosiglitazone ผสมในอาหาร เมือ่มีอายุถงึ 24 ถึง 25 สัปดาห ซึง่จะเริ่มมีโปรตีนในปสสาวะ
แลว เรียกกลุมนี้วากลุม intervention สวนกลุมควบคุมจะไมไดรับยา rosiglitazone ตลอดการศึกษา 
ส้ินสุดการศึกษาเมื่อหนมูีอายุ 47 ถงึ 49 สัปดาห พบวาหนทูี่ไดรับยา rosiglitazone ทั้ง 2 กลุมมี
ความดันโลหติต่ํากวา มีโปรตีนในปสสาวะนอยกวาและพบความผิดปกติจากการตรวจทางพยาธิ
วิทยาของไตนอยกวาหนูในกลุมควบคุม โดยหนูในกลุม prevention จะมีความดันโลหิตต่ํากวา มี



 31

โปรตีนในปสสาวะนอยกวาและพบความผดิปกติจากการตรวจทางพยาธิวทิยาของไตนอยกวาหนใูน
กลุม intervention แตพบวาระดับน้ําตาล ระดับไขมันและอินสุลินในเลือดของหนทูี่ไดรับยา 
rosiglitazone ทั้ง 2 กลุมจะต่ํากวากลุมควบคุมดวย  15 และ McCarthy และคณะ ศึกษาผลของการ
ใหยา troglitazone ผสมในอาหาร เทียบกับกลุมควบคมุในหนู ZDF/Gmitrade mark เพศผู กลุมละ 
30 ตัว โดยจะ sacrificed หนกูลุมละ 10 ตัวเพื่อนาํไตมาตรวจทางพยาธวิิทยา หลังการรักษาเปน
เวลา 1 เดือน, 3 เดือน และ 6 เดือน พบวาหนูในกลุมควบคุมจะมี mesangial expansion สวนหนใูน
กลุมที่ไดรับ troglitazone ไมพบ mesangial expansion แตพบวาระดับน้ําตาล ระดับไขมันและอินสุ
ลินในเลือดของหนูที่ไดรับยา troglitazone จะต่ํากวากลุมควบคุมดวย  107 การศึกษาเหลานีท้ําในหนู
ที่อวนโดยพันธุกรรมซึ่งจะม ี insulin resistance มากและจะเกิดเบาหวานตามมา ถือเปน animal 
models ของเบาหวานชนิดที่ 2 ผลการศกึษาแสดงใหเห็นวายาในกลุม thiazolidinedione สามารถ
ปองกนัและชะลอความเสื่อมของไตจากเบาหวานในชนิดที่ 2 ได อยางไรก็ตามเนื่องจากยา 
thiazolidinediones เปน insulin sensitizers ซึ่งทําใหระดับน้ําตาลในเลือดลดลง ผลในการปองกัน
และชะลอความเสื่อมของไตดังกลาวอาจจะเกิดจากการลดระดับน้ําตาลในเลือดไมใชผลจากยา
โดยตรง 
 Isshiki และคณะ ทาํการศึกษาในหนู Sprague-Dawley เพศผูทีถู่กทาํใหเปนเบาหวาน โดย
การฉีด streptozotocin แลวศึกษาผลของการใหยา troglitazone เปนเวลา 4 สัปดาห และ 12 
สัปดาห พบวา หนูในกลุมทีเ่ปนเบาหวานและไดรับยา troglitazone 4 สัปดาหม ีGFR และ filtration 
fraction หลังการรักษาต่าํกวาหนูในกลุมที่เปนเบาหวานแตไมไดรับยาอยางชัดเจน โดยจะมี GFR 
และ filtration fraction เทาๆกับหนทูี่ไมไดเปนเบาหวาน (ไมไดฉีด streptozotocin) สวนหนูในกลุมที่
เปนเบาหวานและไดรับยา troglitazone 12 สัปดาหมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะหลังการรักษาต่ํา
กวาหนูในกลุมที่เปนเบาหวานแตไมไดรับยา นอกจากนี้ยงัพบวาหนใูนกลุมที่เปนเบาหวานและไดรับ
ยา troglitazone จะมีมี mRNA และโปรตีนของ TGF-β1 และ extracellular matrix ใน glomeruli 
ต่ํากวาหนูในกลุมที่เปนเบาหวานแตไมไดรับยา ซึง่ความเปลี่ยนแปลงดังกลาวอาจเกิดจากการ
กระตุน diacylglycerol (DAG) kinase ทําใหมี diacylglycerol ลดลง จึงมกีารกระตุน protein 
kinase C (PKC) และ extracellular-regulated kinase (ERK) ลดลงดังทีพ่บในหนกูลุมที่ไดรับยา 
troglitazone ในการศึกษานี้ระดบัน้ําตาลในเลอืดของหนูในกลุมที่เปนเบาหวานและไดรับยา 
troglitazone ไมแตกตางจากหนูในกลุมที่เปนเบาหวานแตไมไดรับยา 12 Yamashita และคณะ 
ทําการศึกษาใน streptozotocin-induced diabetic spontaneous hypertensive rats โดยแบงหนู
ออกเปน 3 กลุม กลุมละ 5 ตวั กลุมแรกเปนกลุมควบคุม กลุมที ่2 ใหยา troglitazone ผสมในอาหาร 
และกลุมที ่ 3 pioglitazone ผสมในอาหาร เปนเวลา 12 สัปดาห พบวา troglitazone และ 
pioglitazone สามารถลดปริมาณอัลบูมินในปสสาวะและลดการสญูเสีย anionic sites ใน 
glomerular basement membrane โดยที่ความดันโลหิตและระดบัน้ําตาลในเลอืดไมแตกตางจาก
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กลุมควบคุม 11 การศึกษาเหลานีท้ําในหนทูี่ถูกทําใหเกิดเบาหวานโดยการฉีด streptozotocin ซึ่งจะ
ทําลาย β-cell ในตับออน ถือเปน animal models ของเบาหวานชนิดที ่ 1 ยา thiazolidinediones 
เปน insulin sensitizers จึงไมสามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดใน animal model นี ้ ผลของ
การศึกษาขางตนแสดงใหเหน็วายาในกลุม thiazolidinedione สามารถปองกนัหรือลดความผิดปกติ
ตางๆของไตจากเบาหวานไดโดยตรง ไมเกี่ยวของกับการควบคุมระดับน้ําตาลในเลอืด 
 นอกจากนี ้ Ma และคณะ  ทําการศึกษาในหน ู Sprague Dawley เพศผู ที่ไดตัดเนื้อไต
ออกไป 5 ใน 6 สวน (5/6 nephrectomy) ซึ่งเปน model ของ common mechanism ในการเกิด
ความเสื่อมของไต (progressive nephron loss) ในโรคไตเรื้อรัง พบวาหนูในกลุมที่ไดรับยา 
troglitazone เปนเวลา 12 สัปดาห จะมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ระดับครีอะตินิน และ 
glomerulosclerosis จากการตรวจทางพยาธวิิทยานอยกวาหนูในกลุมควบคุม 108 ผลของการศึกษา
นี้เปนหลักฐานที่แสดงวายา thiazolidinedione อาจจะสามารถปองกนัและชะลอความเสื่อมของไตที่
เกิดจาก common mechanism ในโรคไตเรื้อรังชนิดตางๆได 
 
2.4.3 การศึกษาทางคลินิก 

จนถงึปจจุบนัมีรายงานการศึกษาทางคลินิกของยา thiazolidinediones ที่ประเมนิผลในแง
ของโรคไตจากเบาหวานหลายการศึกษา ดังตารางที่ 2.5  

ในป ค.ศ.1998 Imano และคณะ รายงานการศึกษาผลของการใหยา troglitazone 400 
มิลลิกรัมตอวนั เทยีบกับยา metformin 500 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 12 สัปดาห ในผูปวยเบาหวาน
ชนดิที ่2 ที่มโีรคไตจากเบาหวานระยะ microalbuminuria จํานวน 30 ราย  โดยแบงผูปวยออกเปน 2 
กลุมดวยการสุม (randomization) ผูปวย 17 รายไดรับยา troglitazone ผูปวยอีก 13 รายไดรับยา 
metformin ผลการศึกษาพบวาผูปวยทัง้สองกลุมมีระดับน้ําตาลในเลือดลดลงพอๆกัน แตผูปวยที่
ไดรับยา troglitazone มีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา metformin จะมี
ปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับยา 16 Nakamura และคณะ รายงานการศึกษา
ผลของการใหยา pioglitazone 30 มิลลิกรัมตอวัน เทยีบกับยา glibenclamide 5 มิลลิกรัมตอวัน 
หรือยา voglibose 0.6 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 3 เดือน ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคไตจาก
เบาหวานระยะ microalbuminuria จํานวน 45 ราย  โดยแบงผูปวยออกเปน 3 กลุม กลุมละ 15 ราย
ดวยการสุม (randomization) ผูปวยกลุมแรกไดรับยา pioglitazone ผูปวยกลุมที่ 2 ไดรับยา 
glibenclamide และผูปวยกลุมที ่ 3 ไดรับยา voglibose ผลการศึกษาพบวาผูปวยที่ไดรับยา 
pioglitazone มีปริมาณอัลบูมินและ endothelin-1 ในปสสาวะลดลง แตผูปวยทีไ่ดรับยา 
glibenclamide และ voglibose จะมีปริมาณอัลบูมินและ endothelin-1 ในปสสาวะไมแตกตางจาก
กอนไดรับยา ผูปวยทั้งสามกลุมมีระดับน้าํตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c)ในเลือดลดลงพอๆกัน 109 ตอมา 
Nakamura และคณะ รายงานศึกษาผลของการใหยา troglitazone 400 มิลลิกรัมตอวัน เทียบกับยา 
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glibenclamide 5 มิลลิกรัมตอวัน เปนเวลา 12 เดือน ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 ที่มีโรคไตจาก
เบาหวานระยะ microalbuminuria จํานวน 16 ราย และผูปวยในระยะ macroalbuminuria จํานวน 
16 ราย โดยแบงผูปวยแตละระยะออกเปน 2 กลุม กลุมละ 8 รายดวยการสุม (randomization) 
ผูปวยกลุมหนึง่ไดรับยา troglitazone สวนผูปวยอีกลุมไดรับยา glibenclamide ผลการศึกษาพบวา 
ผูปวยที่ไดรับยา troglitazone และผูปวยที่ไดรับยา glibenclamide มีระดับน้ําตาลเฉลี่ยสะสม 
(HbA1c)ในเลือดลดลงพอๆกัน ผูปวยในระยะ microalbuminuria ที่ไดรับยา troglitazone มีปริมาณ
อัลบูมินในปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยทีไ่ดรับยา glibenclamide จะมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะ
ไมแตกตางจากกอนไดรับยา สวนผูปวยในระยะ macroalbuminuria จะมีปริมาณอัลบูมินใน
ปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับยาทั้งผูปวยที่ไดรับยา troglitazone และผูปวยที่ไดรับยา 
glibenclamide 110 อีกการศึกษาหนึง่ Nakamura และคณะ ศึกษาผลของการใหยา pioglitazone 
30 มิลลิกรัมตอวันเปนเวลา 6 เดือน เทียบกับ placebo  ในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคไตจาก
เบาหวานระยะ microalbuminuria จํานวน 28 ราย  โดยแบงผูปวยออกเปน 2 กลุม กลุมละ 14 ราย
ดวยการสุม (randomization) ผูปวยกลุมแรกไดรับยา pioglitazone ผูปวยกลุมที ่ 2 ไดรับ placebo 
ผลการศึกษาพบวาผูปวยทีไ่ดรับยา pioglitazone มีปริมาณอัลบูมนิและจํานวน podocytes ใน
ปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยที่ไดรับ placebo จะมปีริมาณอัลบูมนิและจํานวน podocytes ใน
ปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับยา 111 แตในการศึกษานี้ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone มีระดับ
น้ําตาลในเลือด และ HbA1c ลดลงในขณะที่ผูปวยที่ไดรับ placebo ระดับน้ําตาลในเลือด และ 
HbA1c จะเทาเดิม ผลในการลดปริมาณอัลบูมินและจาํนวน podocytes ในปสสาวะอาจเกิดจาก
การควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดดีขึ้นไมใชผลจากยา pioglitazone โดยตรง  

และในป ค.ศ. 2003 Bakris และคณะ รายงานผลการศึกษาในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 
จํานวน 203 ราย โดยแบงผูปวยออกเปน 2 กลุมดวยการสุม (randomization) ผูปวย 104 รายไดรับ
ยา rosiglitazone 8 มิลลิกรัมตอวัน ผูปวยอีก 99 รายไดรับยา glyburide แตเนื่องจากการศึกษานี้มี
วัตถุประสงคหลักในการประเมินความปลอดภัยตอระบบหัวใจของยา rosiglitazone ขอมูลการ
ประเมินในแงอ่ืนๆโดยเฉพาะการประเมนิโรคไตจากเบาหวานจงึอาจจะไมครบถวน การวิเคราะหผล
ของยาตอโรคไตจากเบาหวานอาศัยขอมลูจากผูปวยเพยีง 57 รายในกลุมที่ไดรับยา rosiglitazone 
และผูปวยเพียง 64 รายในกลุมที่ไดรับยา glyburide ซึ่งมีผลการตรวจหาปริมาณอัลบูมินในปสสาวะ
ทั้งเมื่อกอนไดรับยาและหลงัไดรับยา 52 สัปดาห  ผลการศึกษาพบวา กอนไดรับยาผูปวยกลุมที่ไดรับ
ยา rosiglitazone 14 รายม ีmicroalbuminuria  และผูปวยอีก 43 รายมีปริมาณอัลบูมินใน
ปสสาวะปกต ิ (normoalbuminuria) สวนผูปวยกลุมที่ไดรับยา glyburide 16 รายมี 
microalbuminuria  และผูปวยอีก 47 รายมีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะปกติ หลังไดรับยา 52 
สัปดาหผูปวยที่ไดรับยา rosiglitazone มีปริมาณอัลบูมินในปสสาวะลดลงในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา 
glyburide จะมปีริมาณอัลบูมนิในปสสาวะไมแตกตางจากกอนไดรับยา ทั้งนีม้ีผูปวย 
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microalbuminuria ที่ไดรับยา rosiglitazone ถึงรอยละ 43 (6 รายจาก 14 ราย) ทีป่ริมาณอัลบูมนิใน
ปสสาวะลดลงจนอยูในระดบัปกติ ในขณะที่มีผูปวยที่ไดรับยา glyburide เพยีงรอยละ 6 (1 รายจาก 
16 ราย) ทีป่ริมาณอัลบูมนิในปสสาวะลดลงจนอยูในระดับปกติ สวนผูปวยที่มปีริมาณอัลบูมนิใน
ปสสาวะปกตทิี่ไดรับยา rosiglitazone มีเพียงรอยละ 7 (3 รายจาก 43 ราย) ที่ปริมาณอัลบูมินใน
ปสสาวะเพิ่มข้ึนจนกลายเปน microalbuminuria ในขณะที่มีผูปวยที่ไดรับยา glyburide ถึงรอยละ 
11 (5 รายจาก 47 ราย) ทีป่ริมาณอัลบูมนิในปสสาวะเพิ่มข้ึนจนกลายเปน microalbuminuria แต
ความแตกตางดังกลาวไมมีนยัสําคัญทางสถิติ (p = 0.051) 112  

 
ตารางที ่2.5 การศึกษาทางคลินิกของยา thiazolidinediones ที่มีการประเมินผลในแงของการรักษา
โรคไตจากเบาหวาน 16 109-112 

Authors, 
year 

Design 
(n) 

Patients Drugs Duration Result Comment 

Imano et al, 
1998 

RCT 
(30) Microalb 

TRO vs 
GLB 12 wk 

TRO reduce UAlb 
GLB not reduce UAlb 

Comparable 
glycemic control 

Nakamura et 
al, 2000  

RCT 
(45) 

Microalb 
PIO vs 

GLB/VOR 
3 mo 

PIO reduce UAlb 
GLB/VOR not reduce UAlb 

Comparable 
glycemic control 

Nakamura et 
al, 2001 

RCT 
(32) 

Microalb & 
Macroalb 

TRO vs 
GLB 

12 mo 
TRO reduce Ualb in 

microalb not in macroalb 
GLB not reduce UAlb 

Comparable 
glycemic control 

Nakamura et 
al, 2001 

RCT 
(28) 

Microalb 
PIO vs 

Placebo 
6 mo 

PIO reduce UAlb 
Placebo not reduce UAlb 

Better glycemic 
control in PIO 

Bakris et al, 
2003 

RCT 
(203) 

Normoalb
&Microalb 

ROS vs 
GBR 

52 wk 
ROS reduce UAlb 
GBR not reduce UAlb 

123 patients 
analyzed  

Abbreviations: RCT, randomised controlled trial (open-label); Normoalb, normoalbuminuria; Microalb, 
microalbuminuria; Macroalb, macroalbuminuria; TRO, troglitazone; PIO, pioglitazone; GLB, 
glibenclamide; GBR, glyburide; Ualb, urine albumin 
 

แมวาการศึกษาทางคลนิิกทั้งหมดทีก่ลาวมานี้ สวนใหญเปนการศึกษาขนาดเล็ก มี
ระยะเวลาในการศึกษาไมนาน แตผลการศึกษาสามารถยืนยนัวายา thiazolidinediones สามารถลด
ปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะในผูปวยโรคไตจากเบาหวานระยะ microalbuminuria ไดโดยไมขึ้นกับ
ผลในการลดระดับน้ําตาลในเลือด ยาในกลุมนี้จึงนาจะมีบทบาทในการชะลอความเสื่อมของไตจาก
โรคเบาหวาน 
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2.5 ยาไพโอกลิตาโซน (pioglitazone) 
 
 ยาไพโอกลิตาโซน เปนยาลดระดับน้ําตาลในเลือดตัวหนึ่งในกลุม thiazolidinediones 103 113 
มีสูตรโครงสราง ดงัในรูปที่ 2.7  
 

 
รูปที่ 2.7 สูตรโครงสรางของยาไพโอกลิตาโซน 113 

 
ยาไพโอกลิตาโซนออกฤทธิเ์พิ่มการตอบสนองตออินสุลนิ (insulin sensitizer) ผานการ

กระตุน  PPARγ สามารถลดระดับน้ําตาลในเลือด ลดภาวะ hyperinsulinemia 114 115 รวมถึงลด
ระดับ triglyceride และเพิม่ระดับ HDL cholesterol ในเลือด 116 ซึ่งผลตอไขมันนี้บางสวนอาจมา
จากการกระตุน PPARα โดยตรงดวย  
 
2.5.1 ขอบงใช 
 ยาไพโอกลิตาโซนใชสําหรับควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดเฉพาะในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 2 
โดยอาจใชยาตัวเดียว (monotherapy) หรืออาจจะใชรวมกับยาลดระดับน้ําตาลในเลือดตัวอืน่ได 
เชน sulfonylurea, metformin และยาฉีดอินสุลิน (combination therapy) โดยเมื่อใหยาไพโอกลติา
โซนตัวเดยีวจะสามารถลดระดับน้ําตาลในเลือดไดประมาณ 30 ถึง 50 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรและลด 
HbA1c ลงไดประมาณ 1 ถงึ 2% 103 113 

ขนาดที่แนะนาํคือ 15 หรือ 30 มิลลิกรัมวันละครั้ง และอาจเพิม่ขนาดไดสูงสุดเปน 45 
มิลลิกรัมวนัละคร้ังได ในกรณีที่ใชยาตวัเดยีวและยงัควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดไดไมดี 113 117 
 
2.5.2 เภสชัจลนศาสตร (pharmacokinetics) 

ยาไพโอกลิตาโซนที่รับประทานจะถูกดูดซมึเขาสูรางกายไดดีโดยไมถูกรบกวนดวยอาหาร 
ระดับยาในเลอืดจะขึ้นสูงสดุที่เวลา 2.5 ถึง 3 ชัว่โมง โดยมีระดับยาสูงสุดประมาณ 0.7 มิลลิกรัมตอ
ลิตรเมื่อรับประทานยาไพโอกลิตาโซนในขนาด 15 มิลลิกรัมตอวันและประมาณ 1.7 มิลลิกรัมตอลิตร
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เมื่อรับประทานยาไพโอกลิตาโซนในขนาด 30 มิลลิกรัมตอวัน ยาไพโอกลิตาโซนในเลือดจะจับอยูกับ
โปรตีนมากกวารอยละ 99 โดยจะม ี volume of distribution ประมาณ 0.63 ลิตรตอน้ําหนักตวั 1 
กิโลกรัม ยาสวนใหญประมาณรอยละ 99 จะถูกทาํลายที่ตับโดยอาศัย cytochrome P450 และจะ
ขับออกทางไตประมาณรอยละ 20-30 ในรูปของ conjugated และ unconjugated โดยมีคาครึ่งชีวิต
ของการขับยา (elimination half-life) ประมาณ  3 ถงึ 5 ชั่วโมง 113 117 (ตารางที่ 2.6) 

 
ตารางที่ 2.6 คุณสมบัติและเภสัชจลนศาสตรของยาไพโอกลิตาโซน 113 

Indications 
Type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus 

Mechanism of action 
Antihyperglycemic Activates nuclear peroxisome proliferative 

activated receptor-γ (PPAR-γ) 
Dosage and administration 

Usual dosage in clinical trials 15 to 45 mg/day 
Route of administration Oral 
Frequency of administration Once daily 

Pharmacokinetic profile (steady state in young healthy adults) 
 15 mg/day 30 mg/day 
Absorption Almost complete 
Peak plasma concentration (mg/L) 0.7 1.7 
Time to peak plasma concentration (hours) 2.5 3 
Area under the plasma concentration-time curve to 24 
hours after administration (mg/L.h) 

4.8 15.3 

Protein binding >99% 
Elimination half-life (hours) 3.3 4.9 
Metabolism Hepatic (predominantly via cytochrome P450 

enzymes) 
Adverse events 

Most frequent or clinically relevant Edema, upper respiratory tract infection, 
headache, sinusitis  
Hypoglycemia only in combination with insulin 
or sulfonylurea 

 
ในการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาไพโอกลิตาโซนในผูปวยที่การทาํงานของไตลดลงโดย 

Budde และคณะ ซึ่งศกึษาผูปวยที่มีการทํางานของไตปกติ (cleareance ของครีอะตินินมากกวา 80 
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มิลลิลิตรตอนาที) 6 ราย ผูปวยที่มีไตวายปานกลาง (cleareance ของครีอะตินิน 30 ถึง 60 มิลลิลิตร
ตอนาที) 9 ราย และผูปวยที่มีไตวายรุนแรง (cleareance ของครีอะตินินนอยกวา 30 มิลลิลิตรตอ
นาที) 12 ราย พบวาในผูปวยไตวายจะมี elimination half-life ของยาไพโอกลติาโซนไมตางจาก
ผูปวยที่มีการทํางานของไตปกติ สวน area under the plasma concentration-time curve (AUC) 
ของยาไพโอกลิตาโซนและอนุพนัธ (metabolites) ในผูปวยที่มีไตวายรุนแรงจะต่ํากวาผูปวยที่มีการ
ทํางานของไตปกติ ทัง้ผูปวยทกุกลุมมีอัตราการเกิดผลแทรกซอนไมแตกตางกนั 118 ดังนัน้จึงไมมี
ความจาํเปนตองปรับลดขนาดของยาไพโอกลิตาโซนในผูปวยที่มีการทํางานของไตลดลง 

 
2.5.3 ผลขางเคียง (adverse reaction) 
 ผลขางเคียงของยาไพโอกลติาโซนที่พบไดบอย (ตารางที ่2.7) ไดแก น้าํหนักตัวเพิ่มข้ึน มีการ
ติดเชื้อทางเดินหายใจสวนบน บวมจากการคั่งของน้ําและเกลือโดยเฉพาะเมื่อไดยารวมกบัยา 
sulfonylurea หรืออินสุลิน และน้ําตาลในเลือดต่ําซึ่งจะพบเฉพาะเมื่อไดรับรวมกับ sulfonylurea 
หรืออินสุลิน 113 117   
 
ตารางที่ 2.7 ผลขางเคียงของยาไพโอกลติาโซน 117 

Incidence Adverse Reactions 
>10% Weight gain  

Respiratory: Upper respiratory tract infection (13%)  
1% to 10% Cardiovascular: Edema (5%) (in combination trials with 

sulfonylureas or insulin, the incidence of edema was as high as 
15%)  

Central nervous system: Headache (9%), fatigue (4%)  
Endocrine & metabolic: Aggravation of diabetes mellitus (5%), 

hypoglycemia (range 2% to 15% when used in combination 
with sulfonylureas or insulin)  

Hematologic: Anemia (1%)  
Neuromuscular & skeletal: Myalgia (5%)  
Respiratory: Sinusitis (6%), pharyngitis (5%)  

<1%  Congestive heart failure, elevated CPK, elevated transaminases, 
hepatic failure (very rare), hepatitis 
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 สวนพิษตอตับ (idiosyncratic hepatotoxicity) ซึ่งพบในยา troglitazone นั้นพบไดนอยมาก
ในยาไพโอกลติาโซน พบผูปวยที่ไดรับยาไพโอกลิตาโซนมีระดับ transaminases ในเลือดสูงขึ้น 
(มากกวา 3 เทาของคาปกติ) เพียงรอยละ 0.26 ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับ placebo จะพบไดรอยละ 
0.25 จึงควรหลีกเลี่ยงการใชยาไพโอกลิตาโซนในผูปวยทีม่ีโรคตับ (ระดับ transaminases ในเลือด
มากกวา 2.5 เทาของคาปกติ) และแนะนาํใหตรวจการทํางานของตับกอนที่จะเริ่มยาไพโอกลิตาโซน
และตดิตามการทํางานของตับในผูปวยทีไ่ดรับยาอยางนอยทุก 2 เดือน 113 117 
 



บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 

3.1 ประชากร 
 
 3.1.1 ประชากรเปาหมาย 
 ผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ที่มปีริมาณโปรตีนในปสสาวะ มากกวา 500 มิลลิกรัมตอวนั หรือ มี
ปริมาณอัลบูมนิในปสสาวะ มากกวา 300 มิลลิกรัมตอวนั  
 
 3.1.2 กฎเกณฑในการคดัเลือกเขามาศึกษา (Inclusion Criteria) 

1) ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ทีม่ารับการรักษาที่คลนิิกเบาหวาน แผนกผูปวยนอก
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 

2) มีปริมาณโปรตีนในปสสาวะ มากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน หรือ มีปริมาณอัลบู
มินในปสสาวะ มากกวา 300 มิลลิกรัมตอวัน 

3) มีระดับครีอะตินินในเลือดนอยกวา 3 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร 
 

3.1.3 กฎเกณฑในการคดัออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 
1) เคยไดรับยาเบาหวานในกลุมไธอะโซลิดีนไดโอนภายในระยะเวลา 3 เดือน 
2) มีภาวะตับอักเสบ หรือมีระดบั SGPT มากกวา 3 เทาของคาปกต ิ
3) มีภาวะหัวใจลมเหลวรุนแรง NYHA class III - IV 
4) มีภาวะไตวายเฉียบพลนั 
5) มีการติดเชื้อในทางเดนิปสสาวะ 

 
3.1.4 การคํานวณขนาดตวัอยาง (Sample Size Determination) 

 จากการศึกษาโดย Chaturvedi และคณะ77 พบวาผูปวยเบาหวาน ที่มีปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะ มากกวา 500 มิลลิกรัมตอวัน มีคาเบี่ยงเบนมาตรฐานของปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ
เทากับ 2.8 พิโคกรัมตอมิลลิโมลของครีอะตินิน 
 ขนาดตัวอยางคํานวณจากสูตร:  
   n/group = 2(Zα+Zβ)2 σ2/D2 
 โดยที ่ D = ความแตกตางของปริมาณ TGF-β1 
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σ2 = pooled variance เนือ่งจากไมทราบ คาเบี่ยงเบนมาตรฐานหลังการรักษาจงึ
ใช กําลงัสองของคาเบี่ยงเบนมาตรฐานกอนการรักษาแทน 

กําหนด α = 0.05, β = 0.20  
Zα = Z 0.05 = 1.96 (two- tailed) 

  Zβ = Z 0.20 = 0.84 
 กําหนดความแตกตางของปริมาณ TGF-β1 (D) = 3 
  แทนคา n/group = 2(1.96+0.84)2 (2.8)2/(3)2 = 15.68 x 0.87 
     = 13.64 
 ในการศึกษานีจ้ะทาํการศึกษาในประชากรกลุมละประมาณ 15 คน 2 กลุม รวมเปน 30 คน 

 
3.2 การสังเกตและการวัด  

 
 3.2.1 ตัวแปรในการวิจยั 
  วัดตัวแปรตางๆเมื่อเริ่มการศกึษาและหลังไดรับการรักษาครบ 12 สัปดาห 
 ตัวแปรหลกั ในการเปรียบเทียบผลของทัง้ 2 กลุม ไดแก 

1) ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ 
2) ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ 
3) ปริมาณครีอะตินินในปสสาวะ 
4) ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
5) ระดับครีอะตินินในเลือด 
6) Creatinine clearance และ GFR 

ตัวแปรที่ตองควบคุม เพือ่ไมใหมีอิทธพิลตอตัวแปรหลัก ไดแก 
1) ระดับน้ําตาลในเลือดเวลางดอาหาร (fasting plasma glucose) 
2) ระดับน้ําตาลเฉลี่ยสะสม HbA1c 
3) ความดันโลหติ 
 

 3.2.2 เครื่องมือที่ใชในการวัด 
1) ระดับ TGF-β1 ในปสสาวะ ทําการตรวจดวยชดุตรวจ Quantikine® human 

TGF-β1 immunoassay ของบริษัท R&D Systems ซึ่งใชวธิี sandwich enzyme 
immunoassay โดยนาํปสสาวะปริมาณ 0.5 มิลลิลิตรมา incubate กับ 1.0 N HCl ปริมาณ 
0.1 มิลลิลิตรเปนเวลา 10 นาท ี เพื่อ activate latent TGF-β1 แลวจึง neutralization ดวย 
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1.2 N NaOH / 0.5 M HEPES ปริมาณ 0.1 มิลลิลิตร หลังจากนัน้จะนําปสสาวะไปตรวจหา
ปริมาณ TGF-β1 ตอไปโดยใชปริมาณปสสาวะ 200 ไมโครลิตรตอการวิเคราะห 1 คร้ัง และ
ทําการตรวจแบบ duplication คือ ทํา 2 การวิเคราะห ตอ 1 ตัวอยาง สวนการเตรียม TGF-
β1 มาตรฐาน สําหรับทาํ standard curve นั้นใช RD5I diluent ในการเจือจาง 
concentrated TGF-β1 การตรวจวธิีนีม้ี intra-assay coefficient of variation (CV) 
ประมาณ 7.5 % และ interassay CV ประมาณ 12.2 % 

2) ระดับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ ทําการตรวจดวยชุดตรวจ Biotrin urinary 
collagen IV EIA ของบริษัท Biotrin international ซึ่งใชวิธ ี solid phase one-step 
sandwich enzyme immunoassay  โดยใชปริมาณปสสาวะ 50 ไมโครลิตรตอการวิเคราะห 
1 คร้ัง และทาํการตรวจแบบ duplication คือ ทํา 2 การวิเคราะห ตอ 1 ตัวอยาง การตรวจวิธี
นี้มี coefficient of variation ประมาณ 12.5 % 

3) ระดับครีอะตินินในปสสาวะ ระดับโปรตีนในปสสาวะ ระดับครีอะตินินในเลือด 
และระดับน้ําตาลในเลือดเวลางดอาหาร ตรวจโดยหองปฏิบัติการหนวยโรคไต โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ  (ปริมาณครีอะตินินในปสสาวะและระดับครีอะตินินในเลือดตรวจโดยใชวธิี 
Jaffe ดวยเครื่อง Beckman  ปริมาณโปรตีนในปสสาวะตรวจโดยใชวิธี biuret ระดับน้ําตาล
ในเลือดตรวจโดยใชวิธี enzymatic และวัด optical density ดวยเครื่อง Spectronic 601) 

4) ระดับน้ําตาลเฉลี่ยสะสม HbA1c ทําการตรวจโดยหองปฏิบัติการหนวยตอมไร
ทอโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  โดยใชวธิี immunoturbidity  

5) ความดันโลหติ วัดโดยผูทาํการวิจัยโดยใชเครื่องวัดความดันโลหิตแบบปรอทซึ่ง
ไดรับการตรวจสอบความถกูตองแลว 
 
3.2.3 การคํานวณ (Calculations) 

1) ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ คาํนวณโดยนําระดับ TGF-β1 ในปสสาวะมา
เทียบกับระดับครีอะตินินในปสสาวะ  (หลักการเดียวกบั UPCR) โดยใชสูตร 
 

ปริมาณ TGF-β1  ในปสสาวะ (pg/mgCr หรือ ng/gCr) =  
   [ระดับ TGF-β1 ในปสสาวะ (pg/ml) x 100] / ระดับครีอะตินินในปสสาวะ (mg/dL) 

  
2) ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ คาํนวณโดยนําระดับคอลลาเจนชนิดที ่

4 ในปสสาวะ มาเทียบกับระดับครีอะตินินในปสสาวะ  (หลักการเดียวกับ UPCR) โดยใช
สูตร 
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ปริมาณ คอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ (ng/mgCr หรือ µg/gCr) =  
   [ระดับคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ (ng/ml) x 100] / ระดับครีอะตินินในปสสาวะ(mg/dL) 

 
3) ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ  

a. คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
b. คํานวณสัดสวนระหวางระดบัของโปรตีนในปสสาวะเทียบกับระดับ

ของครีอะตินินในปสสาวะ (UPCR) 
4) Creatinine clearance และ GFR 

a. คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
b. คํานวณจากระดับครีอะตินินในเลือดโดยใชสมการของ Cockcroft-

Gault และสมการของ Abbreviated MDRD study ดังนี้ 
 

Cockcroft-Gault Equation: 
   Ccr = { (140-age) x weight / (72xScr) }  (x 0.85 if female)  
MDRD Study Equation:  
   GFR(ml/min/1.73m2) = 186 x(Scr)-1.154x(Age)-0.203x (0.742 if female) x (1.210 if Black) 
 

3.3 ส่ิงแทรกแซง (Intervention) 
  

ผูเขารวมการวจิัย จะถูกแบงโดยการสุม (random allocation) ออกเปน 2 กลุม คือ 
3.3.1 กลุมทดลอง จะไดรับยา pioglitazone (Actos; Takeda Chemical Industries) ใน

ขนาดคงที่ 30 มิลลิกรัมตอวัน รวมกับยาเม็ดลดระดับน้าํตาลชนิดอื่น และ/หรือ อินสุลิน ที่ไดรับมา
กอนเขารวมการศึกษา เปนเวลา 12 สัปดาห โดยปรับขนาดของยาอืน่ๆเพื่อควบคมุระดับน้ําตาลใน
เลือดใหอยูในเกณฑปกต ิ 
 3.3.2 กลุมควบคุม จะไดรับยาหลอก (placebo) รวมกับยาเม็ดลดระดับน้ําตาลชนิดอื่น 
และ/หรือ อินสุลิน ที่ไดรับมากอนเขารวมการศึกษา และปรับขนาดของยาเพื่อควบคุมระดับน้าํตาล
ในเลือดใหอยูในเกณฑปกต ิ
 ความดันโลหติในทั้งสองกลุมจะควบคุมโดยการปรับยาลดความดันชนิดอื่นนอกเหนือจาก 
ACE inhibitor และ angiotensin receptor antagonist   
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3.4 การรวบรวมขอมลู (Data Collection) 
  

ผูทําการวิจยัเปนผูเก็บรวบรวมขอมูล บันทึกขอมูล และตรวจสอบความสมบูรณของขอมูล
เพื่อใหไดครบถวนตามจาํนวนที่ตองการ และนํามาวเิคราะหขอมูลตอไป 
      
3.5 การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 

 
ขอมูลที่มีการกระจายตวัไมปกติ (skewed distribution) จะถูกเปลีย่น (transform) ใหเปน 

log10 กอนนาํมาวิเคราะห และใช geometric mean (95% confidence interval) ในการบอก
แนวโนมเขาสูสวนกลางแทน mean(standard error) 

ทดสอบความแตกตางของปริมาณและการเปลี่ยนแปลงของปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ 
ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ ปริมาณ ครีอะตินินในปสสาวะ ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
ระดับครีอะตินินในเลือด และ creatinine clearance ภายหลงัการรักษา ในกลุมทดลองและกลุม
ควบคุม โดยใช unpaired T- test  

ทดสอบความแตกตางของปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ใน
ปสสาวะ ปริมาณครีอะตินนิในปสสาวะ ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ระดับครีอะตินินในเลือด และ 
creatinine clearance กอนและหลังการรักษาในกลุมทดลองโดยใช paired T- test 

ทดสอบความแตกตางของปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ใน
ปสสาวะ ปริมาณครีอะตินนิในปสสาวะ ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ระดับครีอะตินินในเลือด และ 
creatinine clearance กอนและหลังการรักษาในกลุมควบคุมโดยใช paired T- test 

ทดสอบความสัมพันธของตวัแปรตางๆโดยใช Pearson Correlation 



บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

4.1 ขอมูลพื้นฐาน 
  

มีผูปวยเขารวมการศึกษาทัง้หมด 30 ราย อายุระหวาง 43 ถึง 86 ป เปนผูปวยเพศชาย 14 
ราย เพศหญงิ 16 ราย ภายหลังการแบงกลุมโดยการสุมมีผูปวย 14 รายไดรับยา pioglitazone และ 
16 รายไดรับยาหลอก (placebo) ผูปวยทัง้ 2 กลุมมีลักษณะตางๆ เชน อายุ เพศ ระยะที่เปน
เบาหวาน การสูบบุหร่ี การใชยาในกลุม ACEI หรือ ARB การใชยาฉดีอินสุลิน การควบคุมระดับ
น้ําตาลในเลือด ความดนัโลหิต และคา clearance ของครีอะตินินกอนการรักษาไมแตกตางกนั ดงั
ตารางที่ 4.1  
 
ตารางที่ 4.1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 
 
 Pioglitazone Placebo 

จํานวน 14 16 
อายุ (ป) 61.4 (2.1) 62.3 (2.6) 
เพศ (ชาย/หญงิ) 6 / 8 8 / 8 
ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน (ป) 13.6 (1.4) 13.8 (1.8) 
สูบบุหรี่ 1 (7.1%) 1 (6.3%) 
การใชยา ACEI หรือ ARB  8 (57%) 9 (56%) 
การใชยาฉีดอินสุลิน 9 (64.3%) 10 (62.5%) 
BMI (kg/m2) 28.49 (1.14) 29.15 (1.38) 
Fasting plasma glucose (mg/dL) 137.3 (114.7-164.4) 135.7 (115.3-159.7) 
HbA1c (%) 8.62 (0.41) 8.34 (0.47) 
Systolic BP (mmHg) 142.1 (4.3) 143.1 (4.7) 
Diastolic BP (mmHg) 77.9 (2.8) 82.3 (2.1) 
Creatinine clearance (ml/min) 57.09 (6.61) 58.64 (7.01) 
ขอมูลแสดงเปน number (percent) หรือ mean (SE) หรือ geometric mean (95% confidence interval) 
 

มีผูปวย 2 รายจาก 14 รายในกลุมที่ไดรับยา pioglitazone ปฏิเสธที่จะรับประทานยาตอ 
ภายหลงัไดรับยา 6 และ 7 สัปดาหตามลําดับ แตผูปวยทั้ง 2 รายยินดทีี่จะมาตรวจตดิตามตอจน
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ครบ 12 สัปดาห และยังคงใชขอมูลของผูปวยทั้ง 2 รายนี้ในการวิเคราะหผลการศึกษาดวย 
(intention-to-treat analysis) 
 
4.2 ระดับน้ําตาลในเลือด ความดันโลหิตและระดับไขมันในเลือด  
  

ภายหลงัไดรับยา 12 สัปดาห ความเปลีย่นแปลง (change from baseline) ของระดับ
น้ําตาลในเลือดหลังงดอาหาร HbA1c ความดันโลหิต และระดับไขมันในเลือดของผูปวยทัง้สองกลุม
ไมแตกตางกนั (p>0.05) (ตารางที่ 4.2)  
 
ตารางที่ 4.2 ระดับน้ําตาลในเลือด ความดันโลหิตและระดับไขมันในเลือดกอนการรกัษา หลงัไดรับ
การรักษาเปนเวลา 12 สัปดาห และความเปลี่ยนแปลงหลังไดรับการรักษา 

  Pioglitazone    Placebo  
 Baseline 12 weeks Change   Baseline 12 weeks Change  

FPG  
(mg/dL) 

137.3  
(114.7-164.4) 

117.7  
(102.7-135.0) 

-14.3%  
(-30.5 to +5.6) 

 135.7  
(115.3-159.7) 

149.7  
(121.9-183.9) 

+10.3%  
(-14.6 to +42.5) 

HbA1c  
(%) 

8.62 (0.41) 8.26 (0.46) -0.35 (0.19)  8.34 (0.47) 8.53 (0.48) +0.19 (0.44) 

Systolic BP 
(mmHg) 

142.1 (4.3) 142.4 (4.2) +0.3 (3.5)  143.3 (5.0) 136.9 (4.3) -6.4 (3.2) 

Diastolic BP 
(mmHg) 

77.9 (2.8) 78.6 (3.1) +0.7 (3.0)  82.3 (2.1) 81.6 (2.4) -0.7 (2.2) 

Cholesterol 
(mg/dL) 

206.8 (9.5) 201.2 (8.7) -5.6 (10.9)  219.9 (13.2) 201.7 (10.5) -18.2 (13.1) 

Triglyceride 
(mg/dL) 

225.0  
(156.8-322.7) 

166.6*  
(117.2-236.9) 

-25.9%  
(-41.2 to -6.8) 

 190.4  
(151.2-239.8) 

183.9  
(143.2-236.2) 

-3.4%  
(-21.4 to +18.7) 

HDL-C  
(mg/dL) 

56.7 (5.9) 55.0 (4.8) -1.7 (4.0)  49.0 (3.2) 43.4 (2.1)* -5.6 (1.94) 

ขอมูลแสดงเปน mean (SE) หรือ geometric mean (95% confidence interval) 
*12 week vs Baseline, p<0.05 

 
ระดับ triglyceride ในเลือดของผูปวยที่ไดรับ pioglitazone และระดับ HDL-cholesterol ใน

เลือดของผูปวยในกลุมที่ไดรับ placebo ลดลงเมื่อเทยีบกับกอนการรักษา  (p=0.015 และ p=0.028 
ตามลําดับ) ในขณะที่ระดับ triglyceride ในเลือดของผูปวยที่ไดรับ placebo และระดับ HDL-
cholesterol ในเลือดของผูปวยในกลุมที่ไดรับ pioglitazone ไมแตกตางจากกอนการรักษา (ตารางที่ 
4.2) 
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ระดับน้ําตาลในเลือดหลังงดอาหาร HbA1c ความดนัโลหิต ระดับ cholesterol และ 
triglyceride ในเลือดของผูปวยทัง้สองกลุม ไมแตกตางจากกอนการรักษา (p>0.05) (ตารางที่ 4.2) 

อยางไรก็ตามมีขอนาสงัเกตวาคาเฉลีย่ของระดับน้าํตาลในเลือดหลังงดอาหารและ HbA1c 
ในกลุมที่ไดรับ pioglitazone มีแนวโนมลดลง ในขณะที่ผูปวยกลุมที่ไดรับ placebo  กลับเพิ่มสูงขึน้  

 
4.3 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 

 
 ความเปลีย่นแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะทั้งโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงและ 
UPCR ของผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone แตกตางจากความเปลีย่นแปลงของปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะในผูปวยที่ไดรับ placebo (p=0.016 และ 0.005 ตามลําดับ) (ตารางที่ 4.3) 
 
ตารางที่ 4.3 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ ปริมาณ TGF-β1 และคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ คา 
clearance ของครีอะตินิน และ GFR  กอนการรักษา หลังไดรับการรักษาเปนเวลา 12 สัปดาห และ
ความเปลีย่นแปลงหลงัไดรับการรักษา 

  Pioglitazone    Placebo  
 Baseline 12 weeks Change  Baseline 12 weeks Change 

24-hr Urine protein 
(g/day) 

1.64 
(1.16-2.31) 

0.98* 
(0.55-1.77) 

-40.1%** 
(-57.2 to -16.1) 

 
1.72 

(1.17-2.54) 
1.80 

(1.14-2.82) 
+4.3% 

(-20.9 to +37.6) 
UPCR 
(g/gCr) 

1.50 
(1.04-2.17) 

0.89* 
(0.54-1.45) 

-41.0%** 
(-57.6 to -17.9) 

 
1.46 

(0.88-2.42) 
1.74 

(1.11-2.71) 
+18.8% 

(-13.0 to +62.4) 

Urinary TGF-β1 
(ng/gCr) 

184.3 
(107.7-315.4) 

96.3* 
(54.5-170.3) 

-47.8%** 
(-70.2 to -8.5) 

 
92.1 

(47.7-177.9) 
147.1 

(90.0-240.4) 
+59.7% 

(-12.0 to +190.0) 
Urinary collagen IV 

(µg/gCr) 
7.16 

(4.59-11.16) 
4.65 

(3.17-6.83) 
-35.0% 

(-58.1 to +0.9) 
 

4.45 
(1.65-11.99) 

6.75 
(4.51-10.09) 

+51.6% 
(-35.4 to +255.8) 

Creatinine clearance 
(ml/min) 

57.09 (6.61) 54.22 (4.45) -2.86 (3.63)  58.64 (7.01) 51.62 (5.18) -7.02 (6.34) 

Cockroft-Gault CCr 
(ml/min) 

48.22 (3.41) 47.88 (3.14) -0.34 (1.23)  51.79 (4.99) 50.05 (5.28) -1.74 (1.48) 

MDRD GFR 
(ml/min/1.73m2) 

46.11 (2.96) 44.33 (2.79) -1.79 (1.18)  48.09 (3.87) 45.99 (3.95) -2.10 (1.82) 

ขอมูลแสดงเปน mean (SE) หรือ geometric mean (95% confidence interval) 
*12 week vs Baseline, p<0.05 
**Pioglitazone vs placebo, p<0.05 
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โดยผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone จะมปีริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลงประมาณรอยละ 40 
โดยโปรตีนในปสสาวะ 24 ชั่วโมงลดลงจาก 1.64 กรัมตอวัน เปน 0.98 กรัมตอวัน (p=0.009) และ 
UPCR ลดลงจาก 1.50 เปน 0.89 กรัมตอกรัมของครีอะตินิน (p=0.007) ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับ 
placebo จะมปีริมาณโปรตีนในปสสาวะไมตางจากกอนการรักษา (ตารางที่ 4.3 และรูปที่ 4.1)  
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รูปที่ 4.1 ปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนและหลังการรกัษาเปนเวลา 12 สัปดาหในผูปวยแตละกลุม 

(---♦--- = ขอมูลของผูปวยแตละราย --- --- = geometric mean) 
 
 ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone 11 รายมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลงหลงัการรักษา 
ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone อีก 3 รายที่ปริมาณโปรตีนในปสสาวะไมลดลง ผูปวยทัง้ 3 
รายไดรับยาในกลุม ACEI/ARB ตั้งแตกอนไดรับยา pioglitazone และผูปวย 1 รายจาก 3 รายนี้เปน
ผูปวยที่ปฏิเสธที่จะรับประทานยา pioglitazone ภายหลังไดรับยาเปนเวลา 6 สัปดาห  
 ผูปวยที่ปริมาณโปรตีนในปสสาวะไมลดลงหลงัไดรับยา pioglitazone มีแนวโนมที่จะมี
น้ําหนกัตัว ระดับน้ําตาลเฉลีย่สะสม (HbA1c) และความดันโลหิตทั้ง systolic และ diastolic กอน
เร่ิมการรักษามากกวาผูปวยที่ปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลงหลงัไดรับยา pioglitazone ในขณะที่
มีระดับ  fasting plasma glucose กอนเริม่การรักษาต่ํากวาผูปวยที่ปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลง
หลังไดรับยา pioglitazone (ตารางที ่4.4) อยางไรก็ตามความแตกตางดังกลาวไมถงึระดับที่มี
นัยสําคัญทางสถติิ 
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ตารางที่ 4.4 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone แยกตามความเปลี่ยนแปลงของ
ปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 

Pioglitazone Group Proteinuria  
Reduced 

Proteinuria  
Not Reduced 

จํานวน 11 3 
อายุ (ป) 62.6 (2.5) 57.3 (3.9) 
เพศ (ชาย/หญงิ) 4 / 7 2 / 1 
ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน (ป) 13.6 (1.6) 13.3 (3.8) 
สูบบุหรี่ 1 (9.1%) 0 ( 0%) 
การใชยา ACEI หรือ ARB  5 (45.5%) 3 (100%) 
การใชยาฉีดอินสุลิน 7 (63.6%) 2 (66.7%) 
Body weight (kg) 67.75 (4.42) 83.37 (4.77) 
Fasting plasma glucose (mg/dL) 151.2 (20.3) 126.0 (8.1) 
HbA1c (%) 8.14 (0.42) 10.20 (0.49) 
Systolic BP (mmHg) 139.1 (4.4) 153.3 (12.0) 
Diastolic BP (mmHg) 75.5 (3.1) 86.7 (3.3) 
Creatinine clearance (ml/min) 56.15 (8.28) 60.51 (7.85) 
ขอมูลแสดงเปน number (percent) หรือ mean (SE)  
 
 

4.4 ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ  
 
ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะของผูปวยกอนการรักษาไมมีความสัมพนัธกับปริมาณโปรตีน

ในปสสาวะกอนการรักษา (รูปที่ 4.2) 
ความเปลีย่นแปลงของปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะของผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone 

แตกตางจากความเปลีย่นแปลงของปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะในผูปวยที่ไดรับ placebo 
(p=0.011) ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone จะมีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะลดลงประมาณรอยละ 
48 จาก 184.3 เปน 96.3 นาโนกรัมตอกรัมของครีอะตินนิ (p=0.038) สวนผูปวยที่ไดรับ placebo จะ
มีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะไมแตกตางจากกอนการรักษา (ตารางที่ 4.3 และรูปที่ 4.3)  
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r = 0.046, p=0.809
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รูปที่ 4.2 ความสัมพนัธระหวางปริมาณ TGF-β กับปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนการรักษา 
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รูปที่ 4.3 ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะกอนและหลงัการรักษาเปนเวลา 12 สัปดาหในผูปวยแตละ

กลุม (---♦--- = ขอมูลของผูปวยแตละราย --- --- = geometric mean) 
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 ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone 11 รายมีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะลดลงหลงัการรักษา 
ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone อีก 3 รายที่ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะไมลดลง ผูปวยทัง้ 
3 รายเปนเพศหญิง โดยผูปวย 2 รายจาก 3 รายนีเ้ปนผูปวยที่ปฏิเสธที่จะรับประทานยา 
pioglitazone ภายหลงัไดรับยาเปนเวลา 6 สัปดาห และ 7 สัปดาห ตามลําดับ  
 มผีูปวย 1 รายที่ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะไมลดลง และมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะไม
ลดลงหลังการรักษาดวย คือผูปวยที่ปฏิเสธที่จะรับประทานยา pioglitazone ภายหลังไดรับยาเปน
เวลา 6 สัปดาห สวนผูปวยอกี 2 รายที่ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะไมลดลงหลังไดรับยา 
pioglitazone กลับมีปริมาณโปรตีนในปสสาวะลดลงภายหลังการรักษา 
 ผูปวยที่ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะไมลดลงหลังไดรับยา pioglitazone มีแนวโนมที่จะมี
น้ําหนกัตัว ระดับ fasting plasma glucose ระดับน้ําตาลเฉลี่ยสะสม (HbA1c)ความดันโลหิตทั้ง 
systolic และ diastolic และ creatinine clearance กอนเร่ิมการรักษาต่ํากวาผูปวยที่ปริมาณ TGF-
β1 ในปสสาวะลดลงหลงัไดรับยา pioglitazone (ตารางที่ 4.5) อยางไรก็ตามความแตกตางดังกลาว
ไมถึงระดับทีม่นีัยสําคัญทางสถิติ 
 
ตารางที่ 4.5 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone แยกตามความเปลี่ยนแปลงของ
ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ 

Pioglitazone Group Urinary TGF-β1  
Reduced 

Urinary TGF-β1  
Not Reduced 

จํานวน 11 3 
อายุ (ป) 61.4 (2.5) 61.7 (5.2) 
เพศ (ชาย/หญงิ) 6 / 5 0 / 3 
ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน (ป) 13.6 (1.6) 13.3 (3.8) 
สูบบุหรี่ 0 (0%) 1 ( 33.3%) 
การใชยา ACEI หรือ ARB  6 (54.5%) 2 (66.7%) 
การใชยาฉีดอินสุลิน 8 (72.7%) 1 (33.3%) 
Body weight (kg) 71.76 (4.08) 61.33 (12.47) 
Fasting plasma glucose (mg/dL) 152.9 (19.9) 119.7 (12.5) 
HbA1c (%) 8.73 (0.52) 8.23 (0.58) 
Systolic BP (mmHg) 145.5 (5.1) 130.0 (0.0) 
Diastolic BP (mmHg) 80.0 (3.0) 70.0 (5.8) 
Creatinine clearance (ml/min) 60.05 (7.81) 46.21 (11.46) 
ขอมูลแสดงเปน number (percent) หรือ mean (SE)  
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4.5 ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะ 

 
ปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะกอนการรักษามคีวามสัมพันธกับปริมาณโปรตีนใน

ปสสาวะกอนการรักษา  (รูปที่ 4.3) 
ความเปลีย่นแปลงของปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่4 ในปสสาวะของผูปวยทัง้สองกลุมไม

แตกตางกนั (p>0.05) ทั้งนีป้ริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะภายหลงัการรักษาเปนเวลา 12 
สัปดาหของผูปวยทั้งสองกลุมไมแตกตางจากกอนการรักษา (p>0.05) (ตารางที่ 4.3) 

อยางไรก็ตามมีขอนาสงัเกตวาคาเฉลีย่ของปริมาณคอลลาเจนชนิดที่ 4 ในปสสาวะในผูปวย
กลุมที่ไดรับ pioglitazone มีแนวโนมลดลง ในขณะที่ผูปวยกลุมที่ไดรับ placebo  กลับมีแนวโนม
เพิ่มสูงขึ้น  

 
 

r=0.526, p=0.003
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รูปที่ 4.4 ความสัมพันธระหวางปริมาณคอลลาเจนชนดิที่ 4 กับปริมาณโปรตีนในปสสาวะกอนการ
รักษา 
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4.6 คา clearance ของครีอะตินิน และ GFR 
 

ความเปลีย่นแปลงของคา clearance ของครีอะตินิน ทั้งที่คํานวณจากปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
และสมการของ Cockcroft-Gault และคา GFR จากสมการของ MDRD study ของผูปวยทั้งสอง
กลุมไมแตกตางกนั (p>0.05) ทั้งนี้คา clearance ของครีอะตินิน และ GFR ภายหลงัการรักษาเปน
เวลา 12 สัปดาหของผูปวยทั้งสองกลุมไมแตกตางจากกอนการรักษา (p>0.05) (ตารางที่ 4.3) 

อยางไรก็ตามมีขอนาสงัเกตวาคาเฉลีย่ของคา clearance ของครีอะตินิน และ GFR ใน
ผูปวยกลุมท่ีไดรับ pioglitazone มีแนวโนมลดลงนอยกวาผูปวยกลุมที่ไดรับ placebo   
 
4.7 ผลอันไมพึงประสงคจากยาไพโอกลิตาโซน 
  
 ผลอันไมพงึประสงคจากยาไพโอกลิตาโซนทีพ่บในการศึกษานี้คือ ระดับน้ําตาลในเลือดต่ํา 
(hypoglycemia) และภาวะบวม แตไมพบผลขางเคียงรุนแรง เชน hepatitis, hepatic failure หรือ 
congestive heart failure ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone 10 ราย ใน 14 ราย มีระดับน้ําตาลในเลือด
ต่ํา ซึ่งโดยมากจะเกิดในชวง 2 ถึง 4 สัปดาหแรกหลังไดรับยา มีผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone 4 ราย 
ที่มีอาการของระดับน้ําตาลในเลือดต่ํา เชน หวิ ใจสัน่และเหงื่อออกรวมดวย ซึง่อาการเหลานี้จะ
หายไปหลังรับประทานอาหารหรือน้ําหวาน ไมมีรายใดทีอ่าการรุนแรงจนตองเขารับการรักษาใน
โรงพยาบาล  ผูปวยที่ไดรับ placebo 1 รายมีอาการของระดับน้ําตาลในเลือดต่ําเชนเดียวกนั  
 ผูปวยในกลุมที่ไดรับยา pioglitazone สามารถลดขนาดยาฉีดอินสุลินและยาเม็ดลดระดับ
น้ําตาลในเลือดชนิดอื่นทใชรวมกันลงได โดยผูปวยที่ไดรับยาฉีดอินสุลินรวมดวย 9 ราย โดยเฉลี่ย
สามารถลดขนาดยาฉีดอินสุลินจาก 63.9 ยูนิตตอวนั ลงมาเปน 41.7 ยูนิตตอวนั สวนผูปวยที่ไดรับ
แตยาเม็ดลดระดับน้ําตาลในเลือดรวมดวย 5 ราย ม ี3 ราย ที่สามารถลดปริมาณยาที่ใชลงได อีก 2 
รายใชยาปริมาณเทาเดิม  

ผูปวยที่ไดรับยา pioglitazone 11 ราย จาก 14 ราย มีอาการบวมเพิ่มมากขึ้น ทําใหรูสึกตึง
แขนขา และมนี้ําหนกัตัวเพิม่ข้ึน 1.93 กิโลกรัม ในเวลา 12 สัปดาห จาก 69.53 เปน 71.46 กิโลกรัม 
(p<0.001) ซึ่งทําให BMI เพิม่ข้ึนจาก 28.49 เปน 29.28 (p<0.001) ทั้งนี้มีผูปวยที่ไดรับยา 
pioglitazone 2 ราย ปฏิเสธที่จะรับประทานยาตอเนื่องจากมีอาการบวมมาก ซึ่งทัง้สองรายไดรับยา
ฉีดอินสุลินรวมดวย สวนผูปวยที่ไดรับ placebo จะไมบวมมากขึ้น มนี้าํหนักตัวและ BMI เทาๆกับ
กอนการรักษา   
 



บทที่ 5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจัย 
 
การศึกษานีพ้บวา  
1. ยา pioglitazone สามารถลดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่

มี overt proteinuria ไดในระยะเวลา 3 เดือน ไดมากกวา placebo โดยไมเกี่ยวของกบัผลในการ
ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด  

2. ยา pioglitazone สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะในผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ที่ม ี
overt proteinuria ไดในระยะเวลา 3 เดือน ไดมากกวา placebo โดยไมเกี่ยวของกับผลในการ
ควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด  

3. ยา pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณคอลลาเจนชนดิที่ 4 ในปสสาวะ และชะลอการ
ลดลงของ creatinine clearance ในระยะเวลา 3 เดือน ไดมากกวา placebo 

4. ยา pioglitazone มีอาการขางเคียงที่สาํคัญคือ ระดับน้ําตาลในเลือดต่ําและน้ําหนักตัว
เพิ่มข้ึน 

 
5.2 อภิปรายผล 
 

ในการศึกษานีย้า pioglitazone สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะในผูปวยเบาหวาน
ชนิดที ่2 ที่มี overt proteinuria ไดถึงประมาณรอยละ 40 ซึ่งใกลเคียงกับผลของยา ACEI และ ARB 
ที่สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะในผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ทีม่ี overt proteinuria ได
ประมาณรอยละ 26 ถงึ 55 20 26-28  ผลในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะจากการศกึษานี้ตางจาก
การศึกษาของ Nakamura และคณะ 110 ซึ่งไมพบความเปลี่ยนแปลงของปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
หลังไดรับยา troglitazone ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ทีม่ี macroalbuminuria แตการศึกษา
ดังกลาวทาํในผูปวยจาํนวนเพียง 8 ราย เปรียบเทียบกับผูปวยที่ไดรับ glibenclamide อีก 8 ราย ซึง่
อาจไมพอเพียงที่จะบอกความแตกตางได อยางไรก็ตามผลในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของ
ยา pioglitazone จากการศึกษานี้ สอดคลองกับการศึกษาผลของยา thiazolidinediones ทัง้ 
troglitazone rosiglitazone และ pioglitazone ในผูปวยเบาหวานทีม่ี microalbuminuria 16 109-112  
ซึ่งพบวาสามารถลดปริมาณอัลบูมินในปสสาวะได  
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 ในการศึกษานีม้ีผูปวย 11 ราย จาก 14 รายที่ไดรับยา pioglitazone แลวมีปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะลดลง มีผูปวย 3 รายราย จาก 14 รายที่ไดรับยา pioglitazone แลวมีปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะไมลดลง ปจจยัที่อาจมีผลทําใหยา pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ
ในผูปวยดงักลาว อาจเกิดจาก 1) ผูปวยไดรับยาไมครบ โดยผูปวย 1 ราย จาก 3 ราย ปฏิเสธที่จะ
รับประทานยา pioglitazone ภายหลังไดรับยาเปนเวลา 6 สัปดาห  2) ขนาดยาไมเพยีงพอ เนื่องจาก
การศึกษานี้ใหยา pioglitazone ในขนาดคงที ่30 มิลลิกรัมตอวันเทากันทุกคน ผูปวยที่ตัวใหญจงึ
ไดรับขนาดยาตอน้ําหนักตวันอยกวาผูปวยตัวเล็ก และจากการวิเคราะหขอมูลพบวาผูปวยที่ยา 
pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ มีน้ําหนักตัวเฉลี่ยมากกวาผูปวยที่ยา 
pioglitazone สามารถลดปรมิาณโปรตีนในปสสาวะไดถงึประมาณ 15 กิโลกรัม 3) การไดรับยาใน
กลุม ACEI/ARB ซึ่งมีผลในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะคอนขางชัดเจนอยูแลว อาจทาํใหเหน็
ผลของยา pioglitazone ไดยากขึน้ ซึง่ผูปวยทีย่า pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะทั้ง 3 รายไดรับยาในกลุม ACEI/ARB รวมดวยตั้งแตกอนเริ่มการรักษา 4) มีปจจัยที่ทาํให
เกิดโรคไตจากเบาหวานและเพิ่มปริมาณโปรตีนในปสสาวะมากขึน้ เชน การควบคุมระดับน้ําตาลใน
เลือด และความดันโลหิต ซึง่พบวาผูปวยที่ยา pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะ มีระดับน้ําตาลเฉลีย่สะสม (HbA1c) และความดันโลหิตทั้ง systolic และ diastolic 
มากกวาผูปวยที่ยา pioglitazone สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะ 
 ในปจจุบันยังไมทราบกลไกในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยาในกลุม 
thiazolidinediones  แตจากขอมูลการศกึษาในหลอดทดลองและสตัวทดลองสามารถสันนิษฐานวา
ผลในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะของยาในกลุม thiazolidinediones อาจเกิดไดจาก 3 กลไก
คือ 1) การลด intraglomerular pressure ซึ่งทาํใหมโีปรตีนร่ัวออกมาในปสสาวะลดลงคลายกับผล
จากยาในกลุม ACEI และ ARB เนื่องจากมีการศึกษาในหลอดทดลองพบวายาในกลุม 
thiazolidinediones มีผลตอการหดตัวของหลอดเลือดโดยตรง 105 106 2) ลด injury ของ podocytes 
ซึ่งมีบทบาทสาํคัญในการปองกันไมใหมีโปรตีนร่ัวออกมาในปสสาวะ เนื่องจากมีการศึกษาโดย 
Kanjanabuch และคณะ ทีแ่สดงใหเหน็วายา pioglitazone สามารถลด apoptosis และ necrosis 
ของ podocytes ซึ่งสัมผัสกบั puromycin aminonucleoside ในหลอดทดลองได 119  3) การเพิ่ม 
tubular reabsorption ของโปรตีน ซึง่มีการศึกษาโดย Zafiriou และคณะ ที่แสดงใหเหน็วายา 
pioglitazone สามารถเพิ่ม albumin uptake ของ proximal tubular cell จากตัว opossum ที่
เพาะเลี้ยงในหลอดทดลองได  120  อยางไรก็ตามบทบาทของแตละกลไกในการลดปริมาณโปรตีนใน
ปสสาวะจากยาในกลุม thiazolidinediones คงจะตองไดรับการศึกษาเพิ่มเติมตอไปกอนจะได
ขอสรุป 
 Transforming growth factor-β (TGF-β) เปน cytokines ที่มีบทบาทสาํคัญในการเกิดโรค
ไตจากเบาหวาน ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะมีความสัมพันธกับความรุนแรงของพยาธิสภาพในไต 
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72 และการเกิดโรคไตจากเบาหวาน 74 75 77   การศึกษานีพ้บวาผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 ที่ม ีovert 
proteinuria ทีไ่ดรับยา pioglitazone มีปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะลดลงประมาณรอยละ 48 ซึ่ง
ใกลเคียงกบัผลของยา ARB ที่สามารถลดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ลงไดประมาณรอยละ 23 
ถึง 39 ในผูปวยเบาหวานชนดิที่ 2 ที่มี microalbuminuria 80 และในผูปวยที่มีโปรตนีในปสสาวะ
มากกวา 1 กรัมตอวันจากสาเหตุตางๆรวมถึงโรคเบาหวาน 83  
 ในการศึกษานีม้ีผูปวย 11 ราย จาก 14 รายที่ไดรับยา pioglitazone แลวมีปริมาณ TGF-β1 
ในปสสาวะลดลง มีผูปวย 3 รายราย จาก 14 รายที่ไดรับยา pioglitazone แลวมีปริมาณ TGF-β1 
ในปสสาวะไมลดลง ปจจัยทีอ่าจมีผลทาํใหยา pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณ TGF-β1 ใน
ปสสาวะในผูปวยดังกลาว อาจเกิดจาก 1) ผูปวยไดรับยาไมครบ โดยผูปวย 2 ราย จาก 3 ราย 
ปฏิเสธที่จะรับประทานยา pioglitazone ภายหลงัไดรับยาเปนเวลา 6 สัปดาหและ 7 สัปดาห 
ตามลําดับ  2) การไดรับยาในกลุม ACEI/ARB ซึ่งมีผลในการลดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ
คอนขางชัดเจนอยูแลว อาจทําใหเหน็ผลของยา pioglitazone ไดยากขึน้ ซึง่พบวามีผูปวยที่ยา 
pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ 2 รายที่ไดรับยาในกลุม ACEI/ARB รวม
ดวยตั้งแตกอนเริ่มการรักษา 3) ความรุนแรงของโรคไตจากเบาหวาน เชน การทํางานของไต ซึง่
พบวาผูปวยทีย่า pioglitazone ไมสามารถลดปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะมีการทาํงานของไตซึง่
ประเมินจาก ระดับ creatinine clearance นอยกวาผูปวยที่ยา pioglitazone สามารถลดปริมาณ 
TGF-β1 ในปสสาวะ 

ขอมูลจากการศึกษาในหลอดทดลองและสัตวทดลองสามารถสนันิษฐานไดวาผลในการลด
ปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะ ของยาในกลุม thiazolidinediones อาจเกิดไดจาก 1) การลด c-Fos 
expression และ TGF-β1 promotor activity ที่เพิ่มข้ึนจากภาวะ glucose สูง 104 หรือ 2) การ
กระตุน diacylglycerol (DAG) kinase ทําใหมี diacylglycerol ลดลง จึงมีการกระตุน protein 
kinase C (PKC) และ extracellular-regulated kinase (ERK) ลดลง 12 
 แมวาการศึกษานีจ้ะไมพบความแตกตางของการเปลี่ยนแปลงปริมาณคอลลาเจนชนิดที ่4 
ในปสสาวะตลอดจนความเปลี่ยนแปลงของคา clearance ของครีอะตินินและ GFR แตไมสามารถ
สรุปไดวาการใหยา pioglitazone ไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงปริมาณคอลลาเจนชนดิที่ 4 ใน
ปสสาวะตลอดจนการเปลีย่นแปลงของคา clearance ของครีอะตินินและ GFR เนื่องจากการศึกษา
นี้มีระยะเวลาในการศึกษาคอนขางสัน้เพียง 12 สัปดาห การเปลี่ยนแปลงของ GFR นั้นตองใชเวลา
เปนปจงึจะสามารถเห็นความเปลี่ยนแปลงไดชัดเจน สวนการเปลีย่นแปลงของปริมาณคอลลาเจน
ชนิดที ่4 ในปสสาวะ นัน้ไมมีขอมูลวาเปลีย่นแปลงไดเร็วหรือชาขนาดไหนแตในทางทฤษฎีแลวนาจะ
มีการเปลี่ยนแปลงคอนขางชา เนื่องจากการสะสมของ extracellular matrix รวมถึงคอลลาเจนที่ไต
อยูในกระบวนการทายๆของการเกิด progression ของโรคไตจากเบาหวาน ตางจาก TGF-β ซึ่งเปน 
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mediator ที่มสีวนในกระบวนการตนๆของการเกิด progression โรคไตจากเบาหวาน คงตองรอ
การศึกษาที่มรีะยะเวลาในการศึกษาที่นานกวานี้จึงจะสามารถสรุปผลไดอยางชัดเจน 

ผลการศึกษานี้ซึ่งพบวายา pioglitazone สามารถลดปรมิาณโปรตีนและปริมาณ TGF-β1 
ในปสสาวะในผูปวยที่มี overt proteinuria ในปริมาณที่ใกลเคียงกับ ยาในกลุม ACEI และ ARB ซึ่ง
เปนยาทีม่ีขอมูลชัดเจนวามปีระโยชนในการชะลอความเสื่อมของโรคไตจากเบาหวานได สนับสนุน
วายาในกลุม thiazolidinediones นาจะมปีระโยชนในการชะลอ progression ของโรคไตจาก
เบาหวาน และอาจมีประโยชนในระดับที่ใกลเคียงกับยาในกลุม ACEI/ARB อยางไรก็ตามในปจจบุัน
ยังไมมีขอมูลที่ยนืยนัวายา thiazolidinediones สามารถลดอัตราการเสื่อมของไตหรืออัตราการเกดิ
ไตวายเรื้อรังระยะสุดทายไดซึ่งควรจะไดมกีารศึกษาตอไป  

เนื่องจากยาในกลุม thiazolidinediones เปนยาที่สามารถใชในการควบคุมระดับน้าํตาลใน
เลือดได ในปจจุบันจึงอาจพจิารณาใชยาในกลุม thiazolidinediones  เปนตัวเลือกอนัดับแรกๆใน
การควบคุมระดับน้ําตาลในเลือดทั้งในผูปวยในระยะ incipient และ overt nephropathy เพื่อหวัง
ผลในการชะลอ progression ของโรคไตจากเบาหวาน  อยางไรก็ตามยาในกลุม 
thiazolidinediones นี้ยังมีผลขางเคียงที่สําคัญคือภาวะบวมจากการคั่งของน้าํและเกลือแรและอาจ
ทําใหเกิดภาวะหัวใจวายไดหากหวัใจทาํงานไดไมดี ซึ่งผูปวยเบาหวานที่มโีรคไตจากเบาหวานก็
มักจะมโีรคหัวใจขาดเลือดรวมดวยและบางรายก็มกีารทํางานของหัวใจลดลงจึงควรใชดวยความ
ระมัดระวังและควรหลีกเลีย่งการใชในผูปวยทีม่ีอาการของภาวะหวัใจวาย  

โดยสรุปแลวการศึกษานี้แสดงใหเห็นวายา pioglitazone ซึ่งเปนยาในกลุม 
thiazolidinediones สามารถลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะและปริมาณ TGF-β1 ในปสสาวะใน
ผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ม ีovert proteinuria ไดในระยะเวลา 3 เดือน ไดมากกวา placebo โดยไม
เกี่ยวของกับผลในการควบคมุระดับน้ําตาลในเลือด ซึ่งสนับสนนุวายาในกลุม thiazolidinediones 
นาจะมีประโยชนในการชะลอ progression ของโรคไตจากเบาหวาน 

 
5.3 ขอเสนอแนะ 

 
ในผูปวยโรคไตจากเบาหวาน  
1. ควรมีการศึกษาที่มีผูปวยเขารวมการศึกษามากพอและมีระยะเวลาในการศึกษานานพอ

เพื่อประเมนิผลของยาในกลุมไธอะโซลิดีนไดโอนในการชะลอความเสือ่มของไตตลอดจนผลตออัตรา
การรอดชีวิต (survival) ในผูปวยโรคไตจากเบาหวานทั้งผูปวยในระยะ microalbuminuria และ 
macroalbuminuria  

2. ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถงึกลไกในการลดปริมาณโปรตีนในปสสาวะและการลดปริมาณ 
TGF-β1 ในปสสาวะตอไป 
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ในผูปวยโรคไตเรื้อรังอ่ืน 
เนื่องจากโปรตีนในปสสาวะและ TGF-β1 เปนปจจยัทีส่ําคัญในการดําเนนิโรคของโรคไต

เร้ือรังจากทุกๆสาเหตุ และยา pioglitazone สามารถลดปริมาณโปรตีนและ TGF-β1 ในปสสาวะได
โดยไมขึ้นกับผลในการลดระดับน้ําตาลในเลือด จึงควรมกีารศึกษาผลของการใหยาในกลุมไธอะโซลิ
ดีนไดโอนในผูปวยโรคไตเรื้อรังชนิดอื่นๆนอกเหนือจากโรคไตจากเบาหวานดวย โดยในระยะแรก
นาจะทาํเปนการศึกษาขนาดเล็กๆที่มีระยะเวลาในการศึกษาสัน้ๆเพื่อประเมินผลในการลดปริมาณ
โปรตีนและ TGF-β1 ในปสสาวะในผูปวยโรคไตชนิดตางๆ หากไดผลดีคอยทําการศึกษาที่มีผูปวย
เขารวมการศึกษามากพอและมีระยะเวลาในการศึกษานานพอเพื่อในการชะลอความเสื่อมของไต
ตลอดจนผลตออัตราการรอดชีวิต (survival)  ตอไป 
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ใบยินยอมเขารวมการวิจัย 
ผลของยาไพโอกลิตาโซนตอปริมาณทีจีเอฟเบตาในปสสาวะ 

ของผูปวยโรคไตจากเบาหวาน 
 

ปจจุบันโรคไตในผูปวยเบาหวานเปนสาเหตุสําคัญของโรคไตวายเรื้อรงัระยะสุดทาย ซึ่ง
จําเปนตองรับการรักษาดวยการฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียม หรือการลางทางชองทอง หรือการปลูก
ถายไต ซึ่งมีคาใชจายในการรักษาสูง การรักษาเพื่อปองกันหรือชะลอการดําเนนิของโรคไตในผูปวย
เบาหวานไมใหผูปวยเขาสูโรคไตวายระยะสุดทายจึงมีความจําเปน และเปนสวนสําคัญในการดูแล
รักษาผูปวยเบาหวาน 

การศึกษานี้ เปนการศึกษาผลของยาลดระดับน้ําตาลในเลือดไธอะโซลิดีนไดโอน ตอ
การดําเนินโรคของไตในผูปวยเบาหวาน ซ่ึงยาไธอะโซลิดีนไดโอนที่ใชในการศึกษานี้ไดแก 
ยาไพโอกลิทาโซน (pioglitazone) เปนยาเม็ดลดระดับน้ําตาลในเลือดที่มีจําหนายและเปนที่
ยอมรับกันทัว่โลก รวมทั้งในประเทศไทย ผลขางเคียงที่สําคัญของยาไพโอกลิตาโซน ไดแก 
อาการบวม ระดับน้ําตาลในเลือดลดตํ่าลงและภาวะโลหิตจาง  ทานจะไดรับเลือกโดยการสุม
เพื่อรับยาไพโอกลิทาโซน หรือยาเม็ดลดระดับน้ําตาลในเลือดชนิดอ่ืน และไดรับการตรวจ
ติดตามโดยแพทยตรวจปสสาวะและตรวจเลือดเพื่อประเมินการทํางานของไตเปนระยะ  

โดยผูวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบคายาไพโอกลิตาโซน และคาใชจายในการตรวจปสสาวะและ
ตรวจเลือดพิเศษของโครงการ และหากเกิดผลแทรกซอนจากการวิจัย ผูวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบคา
รักษาพยาบาลและจะใหการดูแลรักษาผูปวยอยางดีที่สุด 

ขอมูลสวนตัวของทานทั้งหมดจะถูกเก็บเปนความลับ จะเปดเผยเฉพาะผลการศึกษา
ในภาพรวมเพื่อประโยชนทางการแพทยเทานั้น 
      ลงชื่อ….…………………………..ผูทําการวิจัย 
              (นายแพทยพิสุทธิ์ กตเวทิน) 
             

ขาพเจาไดรับทราบรายละเอยีดทั้งหมด และยินยอมโดยสมัครใจที่จะเขารวม การศึกษานี้ 
ขาพเจาเขาใจวาขาพเจามีอสิระที่จะยุติการเขารวมการศกึษานี้เมื่อใดกไ็ด และขาพเจาจะยังไดรับ
การดูแลรักษาอยางดีที่สุดจากแพทย 
ลงชื่อ ………………………………………ผูยินยอม 
 (……………………………………...)  
ลงชื่อ ………………………………………พยาน 
 (………………………………………)   
ลงชื่อ ………………………………………พยาน 
 (………………………………………)   
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
 นพ.พิสุทธิ ์  กตเวทนิ จบการศึกษาแพทยศาสตรบัณฑิต จาก คณะแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เมื่อปพุทธศักราช 2539   
 เขาทาํงานในตําแหนงนายแพทยที่ โรงพยาบาลยโสธร จังหวัดยโสธร ระหวางป
พุทธศกัราช 2539-2540 โรงพยาบาลมหาชนะชยั จงัหวดัยโสธร ระหวางปพุทธศักราช 2540-2541 
โรงพยาบาลบางบอ จังหวัดสมุทรปราการ ระหวางปพทุธศักราช 2541-2542   
 เขาฝกอบรมแพทยประจําบานอายุรศาสตร ระหวางปพทุธศักราช 2542-2545 และไดรับ
วุฒิบัตรสาขาอายุศาสตรทัว่ไปเมื่อปพุทธศักราช 2545 
  ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอดสาขาอายุรศาสตรโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร 
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย ตั้งแตปพทุธศักราช 2545 จนถงึปจจบุัน 
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